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Avaliação dos valores séricos de troponina cardíaca I (cTnI) e capacidade antioxidante total 
(TAC) em felídeos com doença renal crónica e seu valor de prognóstico: Estudo preliminar. 
Resumo 
Existe um interesse cada vez maior em tentar compreender a complexa relação entre os rins 
e o sistema cardiovascular, tanto a nível fisiológico como patológico. A medicina adoptou o 
termo “Síndrome cardiorenal (SCR) para descrever a relação fisiopatológica entre a doença 
renal e cardíaca. Em medicina veterinária, a SCR foi recentemente definida e descrita por 
um grupo de consenso, porém a sua importância tanto no cão como no gato ainda requer 
mais investigação.   
Assim este estudo teve como objectivo avaliar os valores séricos de troponina cardíaca I 
(cTnI) num grupo de gatos geriátricos (n=20), sem doença cardíaca diagnosticada, divididos 
em dois grupos, um grupo de animais com diagnóstico de doença renal crónica (DRC) 
(n=10) e um outro grupo de animais saudáveis (Controlo) (n=10), a fim procurar um eventual 
aumento nos valores de cTnI associado à DRC. Foi ainda avaliado em ambos os grupos a 
capacidade antioxidante total (TAC), com o objectivo de procurar um eventual estado pró-
oxidante associado à DRC e relacionamento com os valores de cTnI. Os animais admitidos 
não apresentaram alterações ecocardiográficas sugestivas de doença cardíaca em curso 
(critério de exclusão) e serão futuramente revaliados a fim de procurar um eventual valor de 
prognóstico dos valores séricos de cTnI e TAC para o aparecimento de lesões de hipertrofia 
ventricular esquerda, associadas à DRC e tempo de sobrevivência. Registou-se uma 
concentração média de cTnI superior no grupo DRC (0,076 ± 0,069 vs 0,029 ± 0,019 ng/ml; 
p<0,05), porém sem ter apresentado qualquer relação com a gravidade da azotémia (r=0,15; 
p=0,53 e r=0,17; p=0,48; creatinina e ureia, respectivamente). Verificou-se ainda uma 
correlação forte (r=0,69; p<0,01) com a espessura do septo interventricular em diástole 
(SIVd). Relativamente à TAC, os animais do grupo DRC apresentaram em média valores de 
TAC superiores aos do grupo controlo (35,26 ± 7,04 vs 26,44 ± 3,57 µM/µl equivalentes 
redutores de cobre; p<0,01), valores esses que se apresentaram fortemente correlacionados 
com as concentrações de creatinina (r=0,76; p<0,01) e ureia (r=0,53; p<0,05). Os resultados 
da cTnI vão ao encontro de estudos anteriormente publicados, confirmando um aumento da 
concentração de cTnI em animais com DRC, novamente sem relação com o nível de 
azotémia. Ao nível da TAC, os resultados apontam para maior poder antioxidante no grupo 
de animais com DRC, sugerindo um possível reforço das defesas antioxidantes em resposta 
a um estado pró-oxidante existente na DRC azotémica. Face aos resultados preliminares, 
este estudo é merecedor de uma investigação mais aprofundada. 
 





Evaluation of serum cardiac troponin I (cTnI) and total antioxidant capacity (TAC) in feline 
patients with chronic kidney disease and prognostic value: Preliminary study. 
Abstract 
 
There is a growing interest in understanding the complexity of interplay between the kidneys 
and the cardiovascular system, both in health and disease. Medicine has adopted the term 
“cardiorenal syndrome” (CRS) to describe the pathophysiological relathionship between the 
kidney and heart disease. In veterinary medicine, the CRS has been defined and described 
recently by a consensus group, but its importance in dogs and cats warrants further 
investigation 
The aim of this study was to evaluate the serum cardiac troponin I (cTnI) levels in a sample 
of geriatric feline patients (n=20), with no history or diagnosis of heart disease, separated in 
two groups: one of cats with chronic kidney disease (CKD) (n=10) and an other of apparently 
healthy cats (n=10), with the objective of comparing them and find out any increase in cTnI 
concentration associated with CKD. Simultaneously, we measured the serum total 
antioxidant capacity (TAC), to find any trace of a CKD related pro-oxidant state and its 
relation with cTnI. All animals admited into this study were free of any echocardiographic 
changes suggestive of heart disease (exclusion criteria) and will be re-evaluated in the near 
future to investigate a possible prognostic value of this two markers for the development of 
left ventricle hypertrophy and death in feline CKD patients. 
Cats with CKD showed higher cTnI values when compared with a group of healthy cats 
(0,076 ± 0,069 vs 0,029 ± 0,019 ng/ml; p<0,05), although it didn’t showed any correlation 
with blood creatinine (r=0,15; p=0,53) or urea (r=0,17; p=0,48) concentrations. cTnI 
correlated positively with interventricular septum thickness at end-diastole (r=0,69; p<0,01). 
As for serum TAC, the CKD group showed higher concentrations than the control group 
(35,26 ± 7,04 vs 26,44 ± 3,57 µMCopper Reducing Equivalents/µL; p<0,01) and there was a 
positive, strong and moderate correlation with creatinine (r=0,76; p<0,01) and urea (r=0,53; 
p<0,05) concentrations, respectively.  
The cardiac troponin results are similar to others previously published, confirming that CKD 
patients, with no cardiac illness, have higher cTnI concentrations than healthy subjects, but 
again not associated with the degree of azotemia. TAC results suggests a possible 
reinforcement of antioxidant systems in order to ameliorate the harmful effects of the pro-
oxidant state of CKD. This results warrant further study.   
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I. Breve resumo das actividades desenvolvidas durante o estágio curricular 
O estágio curricular realizou-se no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinária 
(Universidade de Lisboa), no período compreendido entre os dias 1 de Setembro de 2014 e 
28 de Fevereiro de 2015, sob a orientação científica da Professora Doutora Maria Manuela 
Espada Niza Rodeia e posteriormente da Professora Doutora Berta São Braz. O Hospital 
Escolar da Faculdade de Medicina Veterinária da Universidade de Lisboa encontra-se 
situado no Pólo Universitário da Ajuda na cidade de Lisboa. Este hospital tem uma função 
pedagógica, ao contribuir para a formação de futuros Médicos Veterinários e proporcionar 
contacto e experiência dentro das diversas áreas clínicas desenvolvidas no hospital, sendo 
também um hospital de referência a nível regional e nacional. 
O número de horas de estágio inicialmente previsto (aproximadamente 1100 horas) foi 
largamente ultrapassado, quer pelo interesse individual demonstrado na prática clínica 
presente, quer posteriomente para a angariação de casuística a integrar o estudo 
prospectivo realizado para o efeito de dissertação de mestrado integrado em medicina 
veterinária. Durante o período incial de 1 de Setembro de 2014 a 28 de Fevereiro de 2015, 
as horas de estágio foram distribuídas de uma forma rotativa por 3 serviços, medicina 
interna, internamento e cirúrgia. Uma vez terminado o estágio, o estagiário dedicou-se à 
angariação de casuística necessária à realização do estudo prospectivo que dá título à 
presente dissertação, através da pesquisa de animais na base de dados do sistema Qvet®, 
com idades superiores a 8 anos, com ou sem diagnóstico de doença renal crónica, com 
posterior telefonema a convidar para a realização de um painel de análises de reavaliação 
de doença renal crónica ou rastreio da mesma, respectivamente. O painel de análises foi 
realizado a preço reduzido, graças à colaboração da ACIVET (Associação para as Ciências 
Veterinárias), empresa responsável pela gestão do hospital escolar, sendo ainda o acto de 
consulta livre de custos. Estas foram na sua grande maioria conduzidas pelo estagiário, 
sendo outras realizadas sob o acompanhamento de médicos veterinários do corpo clínico do 
hospital, nomeadamente quando se mostrava necessário o internamento do animal em 
questão, pela gravidade do quadro clínico. Além da angariação de animais com registo 
clínico no hospital, foi ainda feita a divulgação do projecto e respectivas vantagens 
decorrentes da participação no mesmo, por meio da distribuição de panfletos de divulgação 
e informativos na sala de espera do hospital e ainda pela publicação da mesma informação 
online na página website do hospital escolar (Anexo 1). 
Durante o período de estágio foram desenvolvidas actividades cujos principais objectivos 
foram o desenvolvimento do raciocínio clínico e a aquisição de conhecimentos e aptidões 
nas diversas áreas de clínica de animais de companhia. Assim, foi possível acompanhar os 
médicos veterinários e ter uma participação activa nas consultas de medicina interna, 




para o banco de sangue do hospital escolar, através de uma visita à Fundação São 
Francisco de Assis. 
O horário praticado pelos estagiários foi de 8 horas diárias, 5 dias por semana nos serviços 
de Medicina Interna e Cirúrgia, alternados com dois turnos de 12 horas e outros dois de 24 
horas no serviço de Internamento, mensalmente, tendo a seguinte distribuição (Tabela 1): 
 
Tabela 1. Distribuição do número de horas de estágio pelos três departamentos. 
Medicina Interna 600 horas 
Internamento 374 horas 
Bloco cirúrgico 128 horas 
 
A casuística observada em medicina interna, foi bastante diversificada, com oportunidade 
para assistir a várias consultas nas especialidades de gastro-enterologia, cardiologia, 
ortopedia, dermatologia, endocrinologia, oncologia e neurologia, além das habituais 
consultas de profilaxia (vacinação e desparasitação). 
O serviço de internamento foi o segundo local com maior número de horas dispendidas. No 
internamento além de ser possível fazer um acompanhamento de uma grande variedade de 
casos clínicos também é aqui que o estagiário tem uma maior autonomia para a realização 
de exames de estado geral e monitorização dos doentes, colocação de vias endovenosas, 
administração de fármacos, e preparação de cuidados pré-cirúrgicos. 
Na cirúrgia o papel do estagiário consiste essencialmente no apoio ao cirúrgião, desde a 
preparação do animal a ser intervencionado às funções de ajudante de cirúrgião, 
anestesista ou circulante. Após a intervenção cirúrgica, cabe ao estagiário realizar a 
monitorização pós-cirúrgica do animal. 
Dentro do estágio foi possível acompanhar diversas cirúrgias, em tecidos moles, em 
ortopedia, neurologia e oftamologia. Em cirúrgia de tecidos moles, a maior parte das 
intervenções consistiu na realização de ovariohisterectomias (electiva ou por piómetra), 
orquiectomias, nodulectomias e mastectomias e com menos frequência, resolução de torção 
gástrica e gastropexia, lobectomia hepática, uretrostomia e ainda uma ureterostomia. Em 
ortopedia o cenário mais assistido foi o de correção de fracturas ósseas e em neurologia foi 
possível assistir a várias intervenções de correção de hérnias discais (Hemilaminectomia, 
Ventral Slot) e ainda a uma craniotomia para excisão de um meningioma, num canídeo de 
raça Boxer.  
Foi ainda possível participar em vários procedimentos de endoscopia, alta e baixa, 
rinoscopia e otoscopia. Em oftamologia, a casuística observada incidiu sobretudo na 
resolução de cataratas por facoemulsificação e em dentestria consistiu sobretudo em 




Após o período de estágio os esforços também foram direcionados para a realização de 
contactos com empresas que estivessem disponíveis a colaborar com a realização do 
projecto. Após contactar várias empresas, a Meditecno, especializada na distribuição de 
material médico e de laboratório, gentilmente acedeu ao pedido e contribuiu com o 
fornecimento de um kit de medição de troponina cardíaca I, suficiente para 100 testes e 







II. Introdução Teórica “Doença renal crónica felina e interação cardio-renal. 
Um modelo veterinário da síndrome cardio-renal tipo 4 no Homem?” 
 
1. Doença Renal Crónica – Breve revisão de conhecimentos 
1.1. Definição e epidemiologia 
O termo “doença renal crónica” (DRC) refere-se a um processo de doença prolongada e 
progressiva, no qual ocorre a perda irreversível e permanente de tecido renal funcional em 
um ou ambos os rins (Polzin, 2011). Este processo ocorre com ou sem diminuição da taxa 
de filtração glomerular (TFG) ou com uma redução superior a 50% na TFG de forma 
persistente, durante um período mínimo de 3 meses (Polzin, 2010). Este período de tempo é 
um dos critérios de referência utilizados para o diagnóstico de DRC e é baseado no facto de 
a hipertrofia compensatória renal e a melhoria da função poderem continuar durante um 
período máximo de três meses, após uma perda aguda de nefrónios funcionais (Polzin, 
Osborne & Ross, 2005). Certas lesões renais podem estar associadas a alterações 
bioquímicas sem alterações morfológicas detectáveis, enquanto outras podem estar 
associadas a alterações morfológicas renais com efeitos variáveis na função renal (Polzin, 
2010). Desta forma, a apresentação clínica, o diagnóstico e o tratamento podem variar 
bastante entre animais (Polzin, 2011). 
A DRC é uma das mais importantes causas de mortalidade e morbilidade em gatos (Barber, 
2003) e, embora possa ocorrer em qualquer idade, é diagnosticada mais frequentemente em 
animais de idade avançada (DiBartola, Rutgers, Zack & Tarr, 1987; Lulich, O’Brien, Osborne 
& Polzin, 1992; Lawler et al., 2006; White, Norris, Baral & Malik, 2006; Boyd, Langston, 
Thompson, Zivin & Imanishi, 2008; Bartlett et al. 2010; Polzin, 2011a, Marino et al., 2014). 
Num estudo realizado no Reino Unido, verificou-se que a DRC foi a principal causa de morte 
entre todos os felídeos com idade superior a 5 anos e a causa de morte em mais de 13% 
dos felídeos com uma idade média de 15 anos (O'Neill et al., 2015). A sua prevalência 
aumenta com a idade, atingindo valores entre os 20-30% em gatos com mais de 12-15 anos 
(Lulich et al., 1992; Boyd et al., 2008; Bartlett et al. 2010).  
Não aparenta ser afectada pelo género, sendo machos e fêmeas igualmente afectados, 
apesar de em alguns estudos se verificar alguma variabilidade no rácio entre géneros, 
quase sempre atribuído ao reduzido tamanho da amostra (DiBartola et al., 1987; Lulich et 
al., 1992; Elliott & Barber, 1998; White et al., 2006; Syme & Dongen, 2009; Chakrabarti, 
Syme & Elliott, 2012; Marino et al., 2014). White et al. (2006), realizaram um estudo 
prospectivo com uma amostra de 184 felídeos (99 fêmeas e 85 machos), no qual 
constataram uma média de idades inferior nos machos diagnosticados com DRC (idade 




média de 15 anos), tendo-se ainda verificado uma maior representação do género 
masculino para a faixa etária dos 9-11 anos de idade. Tal situação poderia apontar para 
uma maior predisposição do género masculino ao aparecimento de DRC numa fase mais 
precoce, porém se definirmos um limite de deteção mínimo de 1,6 mg/dL para a 
concentração plasmática de creatinina, uma vez que o género masculino apresenta 
concentrações fisiológicas de creatinina superiores ao género feminino, será de esperar que 
os machos ultrapassem esse limite mais cedo que as fêmeas (Jergens, McCaw & Hewett, 
1987). Num estudo conduzido por Green et al. (2014), que pretenderam avaliar alguns 
factores de risco para o desenvolvimento de DRC, os gatos do género masculino 
orquiectomizados apresentaram mais 30% de probabilidade de virem a ser diagnosticados 
com DRC, quando comparados com fêmeas ovariohisterectomizadas. Segundo os autores, 
tal achado pode dever-se a uma maior probabilidade de obstrução uretral dos machos face 
às fêmeas, com consequente DRC, no entanto tal hipótese não foi constatada na amostra 
em estudo (Green et al., 2014). 
A raça apresenta-se como um potencial factor de risco ao desenvolvimento de DRC. 
Segundo alguns estudos, as raças Siamês, Abissínio, Persa, Maine Coon (Lulich et al., 
1992; Boyd et al., 2008), British shorthair, Birmanês, Somali e Angorá (Ross et al., 2006) 
encontram-se entre as mais prevalentes com DRC, porém a força de evidência de um risco 
associado à raça é baixo (Reynolds & Lefebvre, 2013).  
1.2. Etiologia 
A DRC é um termo inespecífico que não indica a causa da lesão renal e/ou diminuição da 
função renal. Existem inúmeras causas conhecidas de DRC em gatos, mas na maior parte 
das vezes não são indentificáveis (Brown, 1998), principalmente quando a doença já se 
encontra numa fase adiantada, uma vez que à medida que esta progride, as alterações 
destrutivas impostas pelos mecanismos compensatórios e adaptativos tornam as 
manifestações de doença renal muito similares e a distinção da etiologia impraticável 
(Polzin, 2010). As causas de DRC podem ser divididas em dois grupos: congénitas e 
adquiridas (Reynolds & Lefebvre, 2013).  
A doença renal congénita mais comum em gatos é a doença renal poliquística, que no 
passado afectou até 38% dos gatos da raça Persa e aparentados. Hoje essa prevalência é 
mais baixa, como resultado de esforços na seleção dos reprodutores (Lees, 2011). Outras 
doenças renais congénitas são a amiloidose renal do Abissínio, Siamês e Oriental (Lees, 
2011), doença glomerular no Abissínio (White, Norris, Bosward, Fleay, Lauer & Malik, 2008) 
e displasia renal juvenil (Aresu et al., 2009). 
As doenças adquiridas são identificadas ou suspeitas em muitos dos casos de DRC felina. 
Entre elas encontram-se a urolitíase do tracto urinário superior, diagnosticada em 15 (Bailiff 




urolitíase é consequência ou causa de DRC. No estudo de Kyles et al. (2005) 56% dos 
gatos com obstrução uretral unilateral apresentava o rim contralateral de dimensões 
reduzidas, sugerindo uma doença renal pré-existente. As doenças glomerulares primárias 
são raras e desenvolvem-se na maioria dos casos secundariamente a doenças sistémicas, 
nomeadamente neoplásicas (ex: leucemia e linfoma) e doenças inflamatórias, infecciosas ou 
não (ex: pancretite, doenças imuno-mediadas) (Vaden, 2011). O linfoma renal, a neoplasia 
renal primária mais comum, também é uma importante causa de DRC. Já foi diagnosticado 
post mortem, em média, em 16% dos gatos com DRC (DiBartola et al., 1987; Lulich et al.., 
1992; Minkus, Reusch, Hörauf, Breuer, Darbès, Kraft & Hermanns, 1994; Lawler et al., 2006; 
White, Norris, Bosward, Lauer, Malik & Canfield, 2007; Chakrabarti, Syme, Brown & Elliott, 
2013) e ocorrendo azotémia em 60% dos gatos com linfoma renal (Gabor, Canfield & Malik, 
2000).  
Algumas endocrinopatias também podem predispor ao aparecimento de DRC. O 
hipertiroidismo é a doença endócrina mais comum em gatos de idade avançada e pode ser 
concomitante com a DRC. Com base em vários estudos a prevalência de DRC em gatos 
com hipertiroidismo varia entre os 14-40% (van Hoek & Daminet, 2009). Também a diabetes 
mellitus, outra endocrinopatia comum em gatos geriátricos pode surgir associada à DRC 
(Kirk, 2012) e predispor ao aparecimento desta, contudo a nefropatia diabética não é uma 
complicação que ocorra com muita frequência nos felídeos (Goossens et al., 1998). A 
hipercalcémia grave, com mineralização de tecidos moles e/ou desenvolvimento de urólitos 
de cálcio, pode conduzir a nefrocalcinose e consequentemente a DRC (Kirk, 2012). O 
hiperaldosteronismo primário ou síndrome de Conn, uma endocrinopatia caracterizada pela 
secreção excessiva de aldosterona, independente do sistema renina-angiotensina, pela 
zona glomerulosa das adrenais (Galac, Reusch, Kooistra & Rijnberk, 2010; Djajadiningrat-
Laanen et al., 2011; Harvey & Refsal, 2012), também já foi associada ao desenvolvimento 
de DRC em felídeos (Javadi et al., 2005; Schulman, 2010). 
Algumas infeções virais parecem também estar associadas ao desenvolvimento de DRC. 
Existe evidência de uma eventual ligação entre a infeção pelo vírus da imunodeficiência 
felina (FIV) (White et al., 2010; Poli, Tozon, Guidi & Pistello, 2012; Baxter, Levy, Edinboro, 
Vaden & Tompkins, 2012) e pelo vírus da leucemia felina (FeLV) (Glick, Horn & Holscher, 
1978) e o desenvolvimento de DRC. Ishida et al. (1989) diagnosticaram DRC clínica em 
9,3% dos gatos com infeção por FIV e anos mais tarde, Poli et al.(2012) associaram a 
infeção experimental pelo FIV ao aparecimento de lesões renais, semelhantes às verificadas 
no Homem com HIV (vírus da imunodeficiência humana). Quer no estudo de Poli et al. 
(2012), quer no estudo de Baxter et al. (2012) foi encontrada uma associação entre a 
infeção (experimental e natural, respectivamente) pelo vírus FIV e o aparecimento de 




56,5% dos casos (Poli et al., 2012). Porém, o mesmo não se verificou para o aparecimento 
de azotémia (Poli et al., 2012; Baxter et al., 2012). As infeções pelo vírus da peritonite 
infecciosa felina (PIF), com envolvimento renal, também podem conduzir ao aparecimento 
de DRC (Kirk, 2012). Outros factores como a dieta (DiBartola et al., 1993; Hughes et al., 
2002; Piyarungsri & Pusoonthornthum, 2016), a infeção por morbilivírus (Woo et al., 2012), a 
vacinação (Lappin et al., 2005; Lappin, Basaraba & Jense, 2006; Whittemore, Hawley, 
Jensen & Lappin, 2010; Finch, Syme & Elliott, 2016) e mais recentemente a doença 
periodontal (Finch et al., 2016) também já foram investigados como factores potencialmente 
predisponentes do aparecimento de DRC, embora permaneçam ainda pouco 
fundamentados. Outros eventos chave ao longo da vida de cada indivíduo também podem 
ser predisponentes [exposição a fármacos nefrotóxicos (ex: aminoglicosídeos, AINE’s), 
episódios de hipoperfusão/hipotensão, urolitíase], porém a sua importância no 
desenvolvimento de DRC em felídeos é ainda desconhecida (Jepson, 2015). 
Recentemente, foi proposta uma participação do envelhecimento normal do animal como 
factor de risco ao desenvolvimento de DRC em gatos. Evidências de que a inflamação 
tubulo-intersticial se inicia cedo no curso da vida e aumenta significativamente com a idade 
(Lawler et al., 2006) têm permitido alimentar a teoria de que as alterações encontradas são 
parte do processo natural de envelhecimento dos rins nos gatos (Jepson, 2015). Seguindo 
esta teoria, Quimby et al. (2013) demonstraram haver um encurtamento dos telómeros a 
nível das células epiteliais dos tubos contornados proximais e distais em gatos com DRC 
comparativamente aos gatos geriátricos e jovens aparentemente saudáveis. Os telómeros 
representam uma “capa protectora” das terminações cromossómicas, fornecendo 
estabilidade ao genoma. Vários factores, incluíndo actividade insuficiente das telomerases, o 
stress oxidativo e as deleções génicas podem contribuir para o encurtamento dos telómeros, 
que por sua vez resulta em alterações do ADN, interrupção do ciclo celular, apoptose e 
morte celular. Quando os telómeros atingem uma determinada dimensão após 
encurtamento, são reconhecidos como ADN lesado, conduzindo a senescência celular, a 
qual foi encontrada em maior grau nos rins de gatos geriátricos com DRC comparativamente 
aos gatos saudáveis (Quimby et al., 2013). 
No Homem, independentemente da etiologia, a fibrose ou nefrite tubulo-intersticial é 
reconhecida como o resultado final de todas as doenças renais (Prunotto et al., 2011), 
sendo a lesão histopatológica melhor relacionada com a função renal, tanto no Homem 
(Ridson et al., 1968; Nath, 1992), como no Gato (Yabuki et al., 2010; Chakrabarti et al., 
2013). No Gato, a nível histopatológico, o diagnóstico mais frequente é também o de nefrite 
tubulo-intersticial crónica (DiBartola et al., 1987; Lulich et al., 1992; Minkus et al., 1994; 
Lawler et al., 2006; Ross et al., 2006; White et al., 2007; Ichii et al., 2011; Chakrabarti et al., 




glomerulares, o linfoma, a amilóidose, o rim poliquístico, a pielonefrite e a nefrolitíase 
(Minkus et al., 1994; White et al., 2007). 
1.3. Diagnóstico 
O diagnóstico de DRC é feito com base na presença simultânea de azotémia 
(Creatinina>1,6 mg/dL) e diminuição da densidade urinária (DUE<1.035), acompanhado de 
alterações compatíveis na anamnese e no exame físico (Grauer, 2009; Bartges, 2012).  
1.3.1. Apresentação clínica 
Os gatos com DRC normalmente surgem à consulta com um quadro clínico inespecífico, 
embora por vezes sugestivo de doença do foro renal, pelo que o seu diagnóstico definitivo 
estará sempre dependente da realização de testes laboratoriais e de outros métodos 
auxiliares de diagnóstico. A obtenção de uma anamnese detalhada é importante para obter 
informação acerca da cronicidade do processo (Polzin, 2010). Muitos gatos na fase inicial da 
doença renal são assintomáticos ou apresentam apenas sinais clínicos subtis ou 
inespecíficos que podem mascarar a doença, levando o proprietário a associar essas 
alterações à idade e a não dar a devida importância à situação (Ross et al., 2006). 
A maioria dos sinais clínicos encontrados é inespecífica e incluem a inapetência, poliúria, 
polidipsia, perda de peso, letargia, prostração e vómito. Ao exame físico apresentam 
frequentemente má condição corporal, desidratação, doença periodontal, má condição da 
pelagem, anemia e alterações dos rins, mostrando-se pequenos e irregulares ou por vezes 
hipertrofiados, dependendo da etiologia por detrás da DRC (Lulich et al., 1992; DiBartola et 
al., 1987; Elliott & Barber, 1998; Mayer-Roenne, 2007; King et al., 2006) (Tabela 2 e 3). 
Eventualmente também podem surgir sinais oculares resultantes de hipertensão sistémica 
ou lesões de osteodistrofia, como dor óssea ou fracturas de origem desconhecida (Elliott & 
Watson, 2013). 
Tabela 2. Prevalência dos principais sinais recolhidos na anamnese (Lulich et al., 1992; DiBartola et 











Prevalência Sinais clínicos 
Muito alta (>75%) Letargia, Anorexia, Polidipsia, Perda de peso 
Alta (40-75%) Prostração, Vómito, Fraqueza, Poliúria 
Moderada (10-39%) Disfagia, Estomatite/Gengivite, Halitose, Obstipação 





Tabela 3. Prevalência dos principais sinais recolhidos no exame físico (Lulich et al., 1992; DiBartola et al., 
1987; Elliott & Barber, 1998; Mayer-Roenne, 2007; King et al., 2006). (Reynolds & Lefebvre, 2013). 
 
1.3.2. Métodos auxiliares de diagnóstico 
Apesar de não existir um teste de diagnóstico único para a identificação da DRC, existe o 
consenso em nefrologia humana e veterinária, de que o indicador mais sensível e relevante 
da função renal é a TGF (Helene & Lefebvre, 2007). A TGF pode ser determinada pela 
medição da depuração de iohexol, inulina, ou outras substâncias com excreção 
exclusivamente renal. No entanto, dificuldades técnicas e económicas limitam a sua 
utilização rotineira, sendo a TGF frequentemente avaliada através da concentração de ureia 
e creatinina séricas (Chew & DiBartola, 2009). A creatinina, que resulta do metabolismo não 
enzimático da creatina e fosfocreatina no músculo, tem uma produção relativamente 
constante e proporcional à massa muscular do animal. Sendo pouco afectada por factores 
externos, excretada exclusivamente por filtração glomerular e não reabsorvida nos túbulos 
renais, a creatinina sérica é um melhor indicador da TGF do que a ureia. Regra geral ainda 
hoje, o diagnóstico da DRC felina é normalmente confirmado através da demonstração da 
incapacidade de concentração urinária e albumina na urina (microalbuminúria), apesar de 
insuficiente para ser detetada pelas tiras de urina convencionais (DiBartola, 2004; Elliott & 
Grauer, 2007). Apesar de em cães e gatos o valor de microalbuminúria ter sido estabelecido 
entre 10 e 300 µg/ml (DiBartola, 2004, Paeppe & Daminet, 2013), continua em discussão 
que quantidades são realmente anormais em gatos. Existem já disponíveis no mercado 
dispositivos de utilização simples na clínica para medição da microalbuminúria em diversas 
espécies. As suas mais-valias têm sido discutidas uma vez que, além da dificuldade de 
interpretação do limite inferior de referência, apresentam preços ainda relativamente 
inacessíveis na prática clínica, e a sua utilização não se tem mostrado vantajosa 
relativamente ao rácio proteína-creatinina urinária (RPCU) (Syme, Markwell, Pfeiffer & Elliott, 
2006; Syme, 2009, Paeppe & Daminet, 2013). A deteção de enzimas na urina como a gama 
glutamil transferase (GGT) e a N-acetil-beta-D glucosaminidase (NAG), mostraram ser 
Prevalência Sinais clínicos 
Alta (40-75%) Desidratação, Caquexia e Perda de peso. 
Moderada (10-39%) Doença periodontal, Má condição da pelagem, Sopro cardíaco, 
Renomegália, Rins pequenos e irregulares, Tiróide palpável, 
Taquicardia, Hipotermia, Taquipneia, Anemia 




indicadores sensíveis e precoces de lesão renal tubular. Estas enzimas são demasiado 
grandes para serem filtradas no glomérulo, pelo que a sua presença na urina é indicativa de 
lesão renal. A GGT encontra-se no tecido renal, sobretudo na bordadura em escova dos 
túbulos proximais e a NAG, corresponde a uma enzima predominantemente localizada nos 
lisossomas das células dos túbulos proximais e intervém no processamento tubular de 
proteínas (Grauer, 2007). A quantidade desta última enzima na urina, poderá encontrar-se 
aumentada por um aumento no processamento tubular de proteínas, ou devido a lesão 
tubular. Vários autores encontraram uma correlação positiva entre a proteinúria e os valores 
de NAG (Bazzi et al, 2002).  
Na confirmação do diagnóstico de DRC, pode recorrer-se à utilização de técnicas 
imagiológicas. A radiografia simples pode confirmar a presença de rins pequenos com 
contornos por vezes irregulares, embora a observação de rins de tamanho normal não 
permite excluir a DRC (Grauer, 2000; Chew et al., 2011). A ecografia renal poderá mostrar 
um córtex renal hiperecogénico com perda de transição corticomedular. No entanto, mesmo 
em casos de doença avançada, a ecogenicidade renal poderá manter-se (Chew et al., 
2011). O aumento da ecogenicidade cortical relaciona-se com a substituição dos nefrónios 
irreversivelmente danificados, por tecido fibroso (Grauer, 2000). A utilização destes meios 
complementares de diagnóstico poderá ajudar ainda na identificação ou exclusão de 
etiologias primárias, como por exemplo o rim poliquístico, pielonefrite ou urolitíase renal 
(Grauer, 2000; Chew et al, 2011). A biópsia renal, apesar de não ser realizada por rotina 
poderia numa fase precoce da doença ajudar na identificação da etiologia, num diagnóstico 
histológico e permitir aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos de progressão da 
doença felina. Naturalmente a sua execução só fará sentido se daí vier alguma mais valia 
para o doente, nomeadamente se permitir informação que altere a indicação terapêutica no 
sentido de conseguir travar a progressão da doença e/ou prolongar a qualidade de vida do 











Tabela 4. Lista de exames complementares ao diagnóstico de DRC. Adaptado de Polzin, 2011. 
 
Medição da Pressão Arterial  
Testes à função renal  
Concentração plasmática de creatinina  
Concentração plasmática de ureia  
Urianálise (com análise de sedimento)  
Quantificação da proteinúria  
Rácio PCU  
Hemograma  
Urocultura  
Avaliação dos eletrólitos (sódio, potássio, cloro, magnésio, cálcio e fósforo) 
Avaliação do estado ácido-base  
Concentração de bicarbonato sérico ou CO2 total  
Concentração plasmática de albumina e globulinas  




1.3.3. Classificação da DRC  
A DRC é classificada pelo método desenvolvido pela IRIS (International Renal Interest 
Society) e adoptado pelas associações veterinárias americana e europeia de nefrologia e 
urologia. É o sistema de classificação mais utilizado por clínicos na caracterização da 
doença e do estado do doente, assim como no estabelecimento de um prognóstico (Polzin, 
2013). Esta classificação vai desde o estadio I, que corresponde ao doente não azotémico, 
até ao estadio IV, que corresponde a azotemia grave (Tabela 4). 







O estadiamento segundo o método IRIS é realizado após o diagnóstico de DRC e pretende 
facilitar a implementação de um tratamento e monitorização adequados, direcionados a 
cada estadio e auxiliar no fornecimento de um prognóstico para cada indivíduo. Este 
estadiamento é, numa primeira fase, feito a partir da concentração plasmática de creatinina 
em jejum, em pelo menos duas ocasiões diferentes espaçadas no tempo e numa segunda 
fase, a partir da presença de proteinúria, determinada pelo RPCU. Finalmente, é ainda feito 
Concentração de Creatinina 
Estadio I < 1,6 mg/dl 
Estadio II 1,6 - 2,8 mg/dl 
Estadio III 2,9 - 4,9 mg/dl 





o sub-estadiameto em função dos valores de pressão arterial sistólica (PAS) (Polzin, 2010; 
Polzin, 2011a; Elliott & Watson, 2013) (Tabela 5 e 6). 







Tabela 7. Sub-estadiamento em função dos valores de PAS, com respectivo risco de lesão de órgão 







Idealmente, apenas os valores de creatinina obtidos de doentes estabilizados (hidratados e 
com apetite), preferencialmente após um jejum de alimento mínimo de 12 horas devem ser 
utilizados para efeito de estadiamento. Antes de se poder proceder ao estadiamento, todas 
as causas renais e pós-renais necessitam de ser corrigidas a fim de evitar classificar gatos 
em estadios mais avançados, com um pior prognóstico (Boyd et al., 2008; IRIS, 2015). Para 
o sub-estadiamento com base na proteinúria, consideram-se “proteinúricos” apenas aqueles 
com proteinúria persistente, verificada em pelo menos duas medições de RPCU 
consecutivas, num intervalo mínimo de 15 dias (RPCU>0,4) e após exclusão de outras 
causas de proteinúria, de origem extra-renal. O sub-estadiamento pela pressão arterial 
reflecte o risco de lesões de órgão alvo, particularmente a nível dos olhos, sistema nervoso 
central, rins e coração. Este sub-estadiamento deve ser feito com pelo menos 2 a 3 
medições, espaçadas ao longo de várias semanas e com o cuidado de evitar um eventual 
“efeito de bata branca” (Brown et al, 2007; Polzin, 2010; Polzin, 2011; IRIS, 2015). Para isso 
existe um conjunto de indicações propostas, inicialmente pelo colégio americano de 
Rácio Proteína-Creatinina Urinária 
Não Proteinúrico < 0,2 
Border line   0,2 – 0,4 
Proteinúria > 0,4 
 
PAS Sub-estadio Risco 
<150 mmHg Normotenso Mínimo 
150-159 mmHg Border line Baixo 
160-179mmHg Hipertensão Moderado 





medicina interna veterinária (ACVIM – American College of Veterinary Internal Medicine) e 
mais recentemente pela sociedade internacional de medicina felina (ISFM – International 
Society of Feline Medicine), com o objectivo de orientar os profisisonais médico-veterinários 
durante a organização e realização de sessões de medição de pressão arterial de forma a 
obter valores de pressão arterial o mais uniformes e próximos da realidade.  
Os valores de pressão arterial considerados para o sub-estadiamento deverão ser os 
valores mais baixos e repetíveis obtidos. Infelizmente os actuais dispositivos de medição de 
pressão arterial (métodos indiretos) concebidos para a prática veterinária em clínica de 
pequenos animais ainda não foram validados segundo as normas propostas pelo painel de 
consenso veterinário para a pressão arterial do ACVIM. Até lá aconselham os profissionais a 
continuar a utilizar tais dispositivos, desde que reproduzam resultados próximos do 
expectável. É aconselhado que aquando a chegada à clínica, o animal deva deslocar-se de 
imediato até a uma sala de consulta, de forma a reduzir a exposição a potenciais factores de 
stress que possam provocar elevações temporárias da pressão arterial. Aí, deverá aguardar 
por um período mínimo de 5-10 minutos, tempo suficiente para se aclimatizar ao ambiente 
circundante e reduzir um eventual “efeito bata branca”. O profissional médico-veterinário 
responsável pelas medições deverá ser alguém com experiência neste tipo de 
procedimentos e realizar um mínimo de 5 leituras, com o mínimo de contenção possível do 
animal. É importante que a medição de pressão arterial seja o primeiro procedimento a ser 
realizado após a chegada à consulta e só depois realizar o exame físico e outros 
complementares necessários (Brown et al., 2007). 
1.4. Fisiopatologia 
1.4.1. Fibrose Renal 
Como referido anteriormente, a fibrose tubulo-intersticial apresenta-se como o resultado final 
mais comum na DRC felina (DiBartola et al., 1987; Lulich et al., 1992; Minkus et al., 1994; 
Lawler et al., 2006; Ross et al., 2006; White et al., 2007; Ichii et al., 2011; Chakrabarti et al., 
2013). Embora a maioria das causas de lesão renal nos gatos permaneçam desconhecidas, 
considera-se que o processo seja semelhante ao descrito para outras espécies (Liu, 2011). 
O processo de fibrose renal inicia-se geralmente com áreas focais de inflamação 
secundárias a uma lesão incial e subsequente activação de células mesenquimatosas com 
criação e expansão de áreas de fibrose e cicatrização (Prunotto et al., 2011). Após a lesão, 
o recrutamento de fibroblastos activados, designados miofibroblastos, constitui uma 
resposta benéfica e é parte normal do mecanismo de reparação. Contudo, na DRC ocorre 
uma resposta excessiva, conduzindo à continuação dos mecanismos que promovem a 
fibrose renal (Liu, 2006; Wynn, 2010; Kramann et al., 2013). Há quatro tipos principais de 




acumulação de matriz extracelular (MEC), as células inflamatórias como os macrófagos, as 
células do endotélio microvascular e as células epiteliais tubulares (Eddy, 2014). A origem 
dos miofibroblastos tem sido fonte de grande controvérsia. Porém, estudos mais recentes 
apontam como fonte primária de miofibroblastos sobretudo os fibroblastos renais e os 
perícitos microvasculares, que passam por um processo de transformação. Outras fontes 
menos importantes, particularmente em estadios mais avançados da doença renal, incluem 
fibrócitos da medula óssea e células renais locais, incluíndo células epiteliais tubulares e 
endoteliais (Kramann et al., 2013; Eddy, 2014). Os miofibroblastos apresentam 
características tanto de fibroblastos como de células musculares lisas. Um dos factores 
chave na identificação é a sua expressão de α-actina e vimentina, não encontrados em 
fibroblastos normais. A diferenciação de fibroblastos e perícitos em miofibroblastos pode ser 
activado por um grande número de mecanismos de sinalização celular, incluíndo os factores 
de crescimento PDGF [Factor de crescimento derivado das plaquetas (Platelet Derived 
Growth Factor)], VEGF [Factor de crescimento de endotélio vascular (Vascular Endothelial 
Growth Factor)], TGF-β [Factor transformador de crescimento (Transforming Growth 
Factor)], CTGF [Factor de crescimento de tecido conjuntivo (Conective Tissue Growth 
Factor)] e as vias de sinalização Wnt/β-catenina, e Hedgehog (Kramann et al.,2013).  
A citoquina TGF-β é possivelmente o mais importante mediador profibrótico responsável 
pela activação de miofibroblastos (Liu, 2006; Farris & Colvin, 2012), e do qual são 
conhecidas 3 isoformas (TGF-β1, TGF-β2; TGF-β3). O TGF-β1 é a mais comum e é 
sintetizada por todos os tipos de células do rim, sendo as células epiteliais a principal fonte 
conforme demonstrado em estudos de doença renal experimentalmente induzida (Fukuda et 
al., 2001; Wu et al., 2013). A sua produção encontra-se aumentada por uma variedade de 
estímulos, incluíndo a activação do sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) (Wolf, 
2006), a hipóxia (Orphanides et al., 1997), a proteinúria (Eddy & Giachelli, 1995) e o stress 
oxidativo (Shin et al., 2008).  
A sobre-activação do SRAA é um mecanismo de lesão renal progressiva, não só por do via 
aumento da pressão glomerular e subsquente filtração de proteína plasmática, como 
também pelos efeitos fibroproliferativos dos seus componentes. Pensa-se que a 
angiotensina II, o produto activo primário do SRAA, seja a via mais importante de sobre-
regulação da sinalização do TGF-β e transcrição de genes pro-inflamatórios (Ruster & Wolf, 
2011). Tal como o TFG-β, a angiotensina II também tem capacidade de induzir uma série de 
outros mediadores pro-inflamatórios e profibróticos, incluíndo o CTGF e a endotelina (ET-1) 
(Yokoi et al., 2001; Wolf et al., 2002). A aldosterona e a renina também estão implicadas na 
fibrogénese ao aumentar, respectivamente, a expressão e produção de TGF-β (Sun et al., 
2000; Juknevicius et al., 2004; Huang et al., 2006). A aldosterona tem ainda efeitos 




As células inflamatorias, nomeadamente os macrófagos, também podem desempenhar um 
papel importante na inflamação, reparação tecidular e fibrose. Algumas subpopulações de 
macrófagos podem ser responsáveis pela produção de determinados mediadores de 
inflamação, como por exemplo a interleucina IL-1β, o TNF-α [Factor de necrose tumoral 
(Tumor Necrosis Factor)], o MCP-1 [Proteína quimioatractiva de monócitos (Monocyte 
Chemoattractant Protein-1)], que promovem a inflamação e a produção de TGF-β e PDGF, 
os quais conduzem à activação de miofibroblastos (Kramann et al.,2013). As células 
epiteliais tubulares apresentam um papel variável na fibrose renal. Cedo no curso da doença 
renal, as células epiteliais tubulares danificadas podem ser fonte de mediadores 
inflamatórios, citoquinas, factores de crescimento TGF-β, PDGF, FGF [Factor de 
crescimento fibroblástico (Fibroblast Growth Factor)] e radicais livres de oxigénio (RLO), 
excretados por via paracelular ou pela membrana basolateral para o interstício tubular 
(Eddy, 2014). Neste compartimento tais mediadores inflamatórios podem promover 
inflamação e activação, transformação e proliferação de miofibroblastos. Numa fase mais 
adiantada da doença, a falta de regeneração e a perda de células epiteliais tubulares pode 
contribuir para a progressão da doença e perda de mais nefrónios. Os perícitos são 
importantes para a estabilização das células endoteliais da rede capilar peritubular. O seu 
destacamento e transformação em miofibroblastos pode conduzir à instabilidade e rarefação 
da rede capilar (Kramann et al., 2013), contribuindo para o desenvolvimento de hipóxia e 
stress oxidativo e consequente lesão celular tubular e fibrose (Eddy, 2014; Mimura & 
Nangaku, 2010). Apenas dois estudos avaliaram a presença de miofibroblastos em rins de 
felídeos. No estudo de Sawashima et al. (2000) verificou-se que o índice de α-actina era 
significativamente maior em gatos com nefrite tubulo-intersticial, em particular nas regiões 
periglomerulares e peritubulares, do que em gatos sem evidência de DRC e que se 
encontrava significativamente correlacionado com a deposição de fibronectina e a 
concentração de creatinina. Mais recentemente, um outro estudo demonstrou associações 
semelhantes entre a α-actina, expressão tubular de vimentina, fibrose e a concentração de 
creatinina (Yabuki et al., 2010). No que respeita a mediadores inflamatórios, Arata et al. 
(2005) e mais recentemente Habenicht, Webb, Clauss, Dow & Quimby (2013), avaliaram as 
concentrações urinárias de TGF-β1 em gatos com DRC. Em ambos os estudos, verificaram-
se rácios de TGF-β1/creatinina urinária significativamente mais elevados em gatos com 
DRC quando comparados com o grupo de gatos saudáveis (Arata et al., 2005; Habenicht et 
al., 2013). No estudo de Habenicht et al. (2013) investigaram ainda as concentrações de IL-
8, MCP-1 e VEGF e respectivos rácios com creatinina urinária, como potenciais marcadores 
de lesão e inflamação renal. Não foram encontradas diferenças estatisticamente 
significativas no rácio de MCP-1/creatinina urinária, mas o mesmo não se passou com o 




gatos com DRC do que no grupo controlo. Quanto ao rácio VEGF/creatinina urinária existe 
informação contraditória (Jepson, 2015). Enquanto o estudo de Habenicht et al. (2013) 
demostrou haver valores significativamente inferiores deste rácio em gatos com DRC 
quando comparados com gatos saudáveis, Chakrabarti et al. (2013), que o examinaram 
enquanto marcador de hipóxia renal, identificaram uma associação positiva e significativa 
com a progressão da azotémia e diminuição do tempo de sobrevivência. Um pequeno 
contratempo dos três estudos supracitados é que a histopatologia não se encontrou 
disponível, pelo que não foi possível relacionar o valor dos rácios efectuados com a 
magnitude da inflamação e fibrose renal (Jepson, 2015); contudo, noutras espécies existem 
estudos a suportar uma forte correlação entre os níveis de citoquinas inflamatórias e a 
inflamação renal (Bobkova, Chebotareva, Kozlovskaia, Varshavskii & Golitsyna, 2006). 
A transglutaminase 2 (TG-2) foi recentemente investigada em gatos. Trata-se de uma 
enzima de cross-linking dependente de cálcio, da família das transglutaminases e que 
desempenha um papel importante na estabilização da matriz extracelular, promovendo a 
deposição de matriz extracelular e a sua resistência à degradação. A TG-2 também tem 
capacidade de promover o cross-link do TGF-β com a matriz extracelular e contribuir para a 
fibrose por activação do TGF-β (Sanchez-Lara, Elliott, Syme, Brown & Haylor, 2015). Existe 
uma forte relação entre a expressão de TG-2 e fibrose renal no Homem e em modelos 
roedores (Johnson et al., 1999; Johnson et al., 2003). Este dado foi recentemente 
extrapolado para o gato, onde a sua actividade se encontrou positivamente correlacionada 
com a histopatologia renal e concentrações plasmáticas de creatinina, ureia e fósforo 
(Sanchez-Lara et al., 2015).  
1.4.2. Progressão da DRC felina  
A progressão é definida como o resultado da prepetuação de um ciclo vicioso, sendo 
atribuído a alterações funcionais e estruturais dos nefrónios remanescentes após a lesão 
renal. Os mecanismos de adaptação hemodinâmica decorrentes da perda de nefrónios 
acabam por resultar no desenvolvimento de hipertrofia glomerular, hipertensão e 
hiperfiltração de forma a manter a TFG individual de cada nefrónio remanescente (Brenner, 
1985; Hostetter, Olsen, Rennke, Venkatachalam & Brenner, 1981). Apesar dos benefícios 
iniciais na manutenção da TFG, em última instância conduzem à perda de mais nefrónios e 
à progressão da doença renal (Jepson, 2015). Tal ocorrência foi demonstrada 
experimentalmente em gatos por Brown & Brown (1995), em modelos de ablação renal. 
Devido à grande capacidade de reserva dos rins, tem de ser perdida em média pelo menos 
75% da função renal até que a azotémia seja laboratorialmente detectada (Brown, Crowell, 
Brown, Barsanti & Finco, 1997). Em gatos, a TFG permanece estável durante períodos que 
podem ir até 1 ano após a indução experimental de DRC (Ross, Finco & Crowell, 1982; 




de doença imprevisível, com períodos extensos de função renal estável, antes da 
descompensação (Polzin, 2011a; Elliott et al., 2000; Elliott, Syme & Markwell, 2003; 
Chakrabarti, Syme & Elliott, 2012). Num estudo de Chakrabarti et al. (2012), 81% e 37% dos 
gatos em estadio IRIS II e III, respectivamente, não progrediram para o estadio IV, antes da 
morte. Em média, apresentam uma esperança média de vida de 490 – 1151 dias no estadio 
I; 154 - 778 dias no estadio II e de apenas 20 - 103 dias quando são diagnosticados em 
estadio IV (Syme et al., 2006; Boyd et al., 2008; Geddes, Elliott & Syme, 2015). 
1.4.2.1. Factores de risco para a progressão da DRC  
O mecanismo por detrás das alterações fibróticas contínuas e progressivas na DRC ainda 
não é totalmente compreendido. Pensa-se que as condições intra-renais sejam 
significactivamente profibróticas, conduzindo à contínua produção de citoquinas pro-
inflamatórias e profibróticas e à prepetuação da resposta de cicatrização tecidular em 
alternativa à sua resolução (Reynolds & Lefebvre, 2013). Vários factores, que afectam o 
tempo de sobrevivência e progressão da DRC em gatos, já foram avaliados em vários 
estudos anteriores. As concentrações plasmáticas elevadas de creatinina (Syme et al., 
2006; King et al., 2007; Chakrabarti et al., 2012), fósforo (Boyd et al., 2008; King et al., 2007; 
Chakrabarti et al., 2012) e ureia (King et al., 2007; Chakrabarti et al., 2012), a proteinúria 
(Syme et al., 2006; King et al., 2007; Chakrabarti et al., 2012), a anemia (Syme et al., 2006; 
King et al., 2007; Chakrabarti et al., 2012), a leucocitose (King et al., 2007) e mais 
recentemente, o FGF-23, uma fosfatonina envolvida na regulação do metabolismo do 
fósforo e vitamina D (Geddes et al., 2015), encontram-se associados a um menor tempo de 
sobrevivência em gatos com DRC. Contudo até à data não existe nenhum parâmetro 
individual verdadeiramente eficaz na previsão do tempo de sobrevivência de gatos com 
DRC (King et al., 2007; Chakrabarti et al., 2012).   
A condição corporal (CC) baixa, a perda de peso e a perda de massa muscular são 
alterações comuns em gatos com DRC. Freeman, Lachaud, Matthews, Rdes & Zollers 
(2015) realizaram um estudo retrospectivo onde avaliaram a evolução do peso em gatos 
antes e após o diagnóstico de DRC e sua relação com prognóstico. Um total de 569 gatos 
com idade média de 15 anos, em que 61% dos animais se encontrava em estadio IRIS II, o 
peso médio ao diagnóstico foi de 4,2 kg. Os mesmos gatos perderam uma média de 8,9% 
do seu peso corporal no período de 12 meses anterior ao diagnóstico, com estas perdas a 








Segundo a “teoria da hiperfiltração”, a TFG individual de cada nefrónio aumenta em 
proporção com a quantidade de tecido renal funcional perdido, com consequente aumento 
da filtração glomerular de proteínas plasmáticas. Estas são responsáveis pelo aparecimento 
de lesões glomerulares e tubulares, que por sua vez levam a mais fibrose renal e à criação 
de um ciclo vicioso (Hostetter et al., 1981). Pensa-se que o excesso de proteína no filtrado 
glomerular possa ter uma toxicidade renal intrínseca, devido à sua maior reabsorção pelas 
células epiteliais tubulares proximais, conduzindo à acumulação de quantidades anormais 
de proteína no interstício. Em modelos de doença renal induzida experimentalmente, esta 
proteinúria encontra-se associada a apoptose de células epiteliais dos túbulos contornados 
proximais (Tejera et al., 2004), as quais, em modelos experimentais in vitro e in vivo 
expressam nestas condições genes de mediadores pro-inflamatórios e pro-fibróticos (Eddy 
& Giachelli, 1995; Zoja et al.,1999; Nakajima et al., 2002), incluíndo o TGF-β1 e o MCP-1 
(Abbate et al., 2002; Eddy, 2004; Perico et al., 2005). Estes factores levam à infiltração de 
leucócitos a nível tubular e ao desenvolvimento de inflamação crónica (Abbate et al., 1998). 
Pensa-se que a proteinúria também possa estar implicada na transformação de células 
epiteliais tubulares em miofibroblastos, contribuindo assim directamente para o aumento de 
células produtoras de MEC que ocorre na DRC (Abbate et al., 2002).  
A proteinúria encontra-se associada a fibrose tubulo-intersticial e a hipertrofia glomerular e 
pode desta forma servir como um marcador de disfunção tubular associada a fibrose tubulo-
intersticial (Chakrabarti et al., 2012). Em gatos com DRC é geralmente ligeira quando 
comparada com o homem (White et al., 2006; Syme et al., 2006; King et al., 2007), com 90% 
e 49% dos gatos com DRC a ter RPCU <1,0 e 0,25 respectivamente (Syme et al., 2006). Tal 
diferença é explicada com o facto de a proteinúria nos gatos ser maioritariamente de origem 
tubular (Harley & Langston, 2012). No entanto, a gravidade da proteinúria apresenta valor de 
prognóstico quanto ao tempo de sobrevivência (Syme et al., 2006; King et al., 2007), de tal 
forma que, apesar de ligeira, recomenda-se a intervenção terapêutica aquando o RPCU>0,4 
em gatos com DRC azotémica (Lees, Brown, Elliott, Grauer & Vaden, 2005). A proteinúria é 
um sinal de lesão renal e um indicador forte da progressão da doença renal (Lees et al., 
2005; Syme et al., 2006; Syme, 2009). Contudo, permanece ainda por esclarecer se nos 
gatos a proteinúria contribui para a progressão da DRC, ou apenas os gatos proteinúricos 
apresentam uma progressão mais rápida, tratando-se a proteinúria somente de um 
marcador de prognóstico (Elliott & Syme, 2006; Syme, 2009). A dúvida levanta-se em parte 
devido à incapacidade de os tratamentos anti-proteinúricos em prolongar significativamente 
o tempo de sobrevivência (King et al., 2007). No estudo realizado por McLeland, Cianciolo, 
Duncan & Quimby (2015), no qual foram comparadas as alterações histopatológicas com os 




classificados nos 4 estadios diferentes, a proteinúria encontrou-se relacionada com a 
gravidade da degeneração celular a nível do epitélio tubular, inflamação e fibrose renal. 
Neste estudo verificou-se que a proteinúria foi mais comum nos estadios finais (III e IV), 
apresentando estes também uma maior gravidade e irreversibilidade das lesões. Perante 
estas evidências, estes autores aconselham que a abordagem terapêutica da proteinúria se 
deve inciar em estadios mais iniciais da DRC (McLeland et al., 2015). 
1.4.2.1.2. Inflamação renal 
A inflamação renal crónica também desempenha um papel importante na fisiopatologia da 
DRC e na perpetuação da fibrose renal (Rodriguez-Iturbe & Garcia, 2010). 
Independentemente da causa incial, a infiltração tubulo-intersticial por linfócitos e 
macrófagos pode ser induzida por proteinúria, geração de RLO e produção aumentada de 
angiotensina II (Rodriguez-Iturbe et al., 2001). A inflamação crónica sustenta a produção de 
factores de crescimento pro-fibróticos e quimiocinas a partir de células epiteliais e 
endoteliais activadas e leucócitos infiltrados. Acredita-se que os linfócitos T modulem a 
activação de miofibroblastos, via acção directa em fibroblastos residentes ou induzindo 
macrófagos e/ou células tubulares a produzir factores de crecimento e citoquinas pro-
fibróticas (Nikolic-Paterson, 2010). As células inflamatórias são ainda capazes de elas 
próprias se diferenciarem em miofibroblastos e assim contribuir directamente para a 
acumulação de matriz extracelular por esta via (Jabs et al., 2005).  Nos gatos a fibrose 
tubulo-intersticial encontra-se associada à infiltração de linfócitos e plasmócitos (DiBartola et 
al., 1987) e num estudo mais recente, foi encontrada uma correlação moderada entre o grau 
de inflamação e fibrose tubulo-intersticial na DRC felina (Chakrabarti et al., 2013). A 
citoquina IL-8, um factor quimiotáctico de neutrófilos, o qual é libertado por leucócitos e 
células endoteliais em resposta à inflamação, foi encontrado em concentrações elevadas na 
urina de gatos com DRC (Habenicht et al., 2013). 
1.4.2.1.3. Hipóxia renal 
O córtex renal dispõe de maior perfusão que o interstício medular, no entanto as células 
epiteliais tubulares são especialmente vulneráveis à lesão hipóxica devido à sua maior taxa 
metabólica e dependência do metabolismo aeróbio (Epstein, 1997). Na DRC uma série de 
factores conduz ao desenvolvimento de um estado de hipóxia. O consumo de oxigénio dos 
nefrónios remanescentes é até 3 vezes superior ao habitualmente necessário pelo nefrónio 
normal, devido ao maior metabolismo das células epiteliais tubulares (Harris et al., 1988). 
As células tubulares quando expostas a hipóxia, ainda que ligeira, sofrem transformação em 
miofibroblastos (Xie et al., 2001; Zell et al., 2013) e em condições de hipóxia grave, podem 
mesmo sofrer apoptose (Kahn et al., 1999). A hipóxia tem também efeitos directos sobre os 




da matriz extracelular e produção de mediadores pró-fibróticos (Norman et al., 2000). A 
hipóxia pode ainda actuar como um estímulo à produção de uma resposta inflamatória, por 
via do recrutamento de células inflamatórias (Kong et al., 2004). A hipóxia induz a formação 
do factor HIF [Factor induzido por hipóxia (Hypoxia induced factor)], o qual promove a 
expressão de genes como os do VEGF de modo a tentar promover angiogénese e melhorar 
o aporte de oxigénio (Kawakami et al., 2014). Em gatos, concentrações elevadas de VEGF 
urinário, um marcador de hipóxia tecidular, foram associadas a um menor tempo de 
sobrevivência e progressão da azotémia, sugerindo que hipóxia renal se encontra associada 
à progressão da DRC felina (Chakrabarti et al., 2012b). Contudo, num outro estudo 
igualmente recente, os níveis urinários de VEGF foram significativamente mais baixos em 
gatos com DRC do que em gatos saudáveis, pelo que o significado deste marcador e o seu 
papel na hipóxia renal permanece ainda por esclarecer (Habenicht et al., 2013).  
1.4.2.1.4. Stress oxidativo  
O stress oxidativo é definido como sendo “um desiquilibrio entre oxidantes e antioxidantes, a 
favor dos oxidantes, que potencialmente pode induzir lesão” (Sies, 1991). O stress oxidativo 
ocorre quando a formação de RLO excede a capacidade de o organismo os metabolizar, 
quando há uma diminuição das defesas antioxidantes, ou quando ambas as situações 
ocorrem (McMichael, 2007; Rubattu et al., 2013). Os RLO são produtos do metabolismo 
celular aeróbio, entre os quais se destacam o peróxido de hidrogénio (H2O2), o anião 
superóxido (O2
-
) e os radicais hidroxilo (OH
.
) (Aydin, Bulbul, Avci & Celik, 2009; Winter et 
al., 2009). Em concentrações baixas ou moderadas, os RLO podem ser benéficos para a 
célula ao estarem envolvidos em vários processos fisiológicos, desde processos de 
sinalização e regulação celular até à transmissão de mensagens intracelulares, na 
proliferação, na apoptose e na defesa contra microrganismos (Matés & Sánchez-Jiménez, 
1999; Plavec et al., 2008), a processos de diferenciação e deteção do crescimento celular 
(Plavec et al., 2008), participando no controlo da pressão arterial, no desenvolvimento 
embrionário e na biossíntese de outras moléculas (Kohen & Nyska, 2002). Porém quando 
em excesso têm também a capacidade de induzir alterações metabólicas ou lesões de 
macromoléculas biológicas como os ácidos nucleicos, os lípidos membranares, os glúcidos 
e as proteínas (Matés & Sánchez-Jiménez, 1999; Plavec et al., 2008; Khanna et al., 2012). 
Estas alterações podem resultar em degeneração e morte celular, por apoptose ou necrose 
(Gueteens et al., 2002) e desempenham um papel importante na inflamação e patogénese 
de várias doenças no Homem, como nas doenças cardiovasculares (ex:aterosclerose), 
doenças neurodegenerativas (Parkinson e Alzheimer), doenças respiratórias, doenças auto-
imunes (ex:artrite reumatóide), doenças renais, hepáticas e neoplásicas, na doença 
inflamatória intestinal (IBD), na síndrome da imunodeficiência adquirida pelo HIV e na 




sido documentado em várias situações de doença como na doença cardíaca (Prasad, 
Krueger & Krueger, 2014; Freeman, Brown & Rush, 1999; Freeman, Rush, Milbury & 
Blumberg, 2005), na dilatação e volvo gástrico (Walker et al., 2007), na doença renal crónica 
(Yu & Paetau-Robinson, 2006; Keegan & Webb, 2010; Zel, Tozon & Svete, 2014), na 
imunodeficiência felina (Webb et al., 2008); na diabetes mellitus (Webb & Falkowski, 2009), 
na peritonite infeciosa felina (PIF) (Tecles et al., 2015), na obesidade (Tanner, Martin & 
Saker, 2007; Tvarijonaviciute et al., 2012; Xu et al., 2015), e em várias neoplasias caninas, 
como os linfomas (Vajdovich et al., 2005; Winter et al., 2009; Macotpet et al., 2013; Bottari et 
al., 2015) e os tumores mamários (Szczubial et al., 2004; Kumaraguruparan, Balachandran, 
Manohar & Nagini, 2005; Karayannopoulou et al., 2013; Macotpet et al., 2013; Machado et 
al., 2015). 
1.4.2.1.4.1. Radicais livres 
Os radicais livres são espécies com um ou mais electrões desemparelhados. Podem ser 
encontrados na natureza, associados a átomos de carbono, enxofre, azoto e oxigénio. 
Todavia, os RLO são os que possuem maior relevância biológica pela sua toxicidade e são 
também os mais prevalentes nos organismos vivos que utilizam o oxigénio como 
comburente (Kohen & Nyska, 2002). A actividade da cadeia respiratória mitocondrial é 
responsável pela maior parte da produção de RLO em aerobiose. Estima-se que 90% a 95% 
do oxigénio na mitocôndria seja convertido em água (H2O) e que os restantes 5% a 10% 
sejam reduzidos, originando os RLO (Bulteau, Szweda & Friguet, 2006). Outras fontes 
endógenas de RLO incluem o citocromo P450, os peroxisomas, as lipoxigenases (LOX), as 
cicloxigenases (COX), a xantina oxidase, a NADPH oxidase (Curtin, Donovan & Cotter, 
2002) e células inflamatórias (neutrófilos, macrófagos e eosinófilos). As fontes exógenas de 
RLO incluem a radiação ionizante, alguns fármacos (sobretudo os quimioterápicos), o fumo 
de tabaco e o ozono (McMichael, 2007). 
Os radicais livres podem ser agrupados em radicalares e não radicalares. Os radicalares 
são capazes de existência independente e são altamente reactivos, podendo reagir entre si 
para formar uma molécula estável (Kohen & Nyska, 2005; Uttara, 2009) (Tabela 8). 
Os radicais livres com maior frequência e toxicidade para os sistemas biológicos são o 
radical ião superóxido, o radical hidróxilo, o radical hidroperóxilo (HOO
.
) e o radical 
monóxido de azoto (NO
.
). O anião superóxido é o primeiro e o principal radical gerado in 
vivo, por redução univalente do oxigénio molecular (Vannuchi et al., 1998; McKee, 1999; 
Wink, 2000). Outros radicais livres tóxicos podem formar-se, com destaque para o peróxido 
de hidrogénio, o radical de azoto peroxinitrito (ONOO
-









) e os radicais de enxofre (RS
.
). O peróxido de hidrogénio não é um 




Fenton, ou com o anião superóxido, via reação Haber-Weiss, originado o radical hidroxilo, 
um poderoso oxidante (Sonntag, 1987; Finkel & Holbrook, 2000, Kehrer, 2000; Veselá & 
Wilhelm 2003). A toxicidade dos RLO está associada à sua elevada reactividade com 
componentes celulares como as proteínas, o ADN e os lípidos, provocando lesões 
oxidativas (Sonntag, 1987; Finkel & Holbrook, 2000; Kehrer, 2000; Veselá & Wilhelm, 2003).  
 









1.4.2.1.4.2. Antioxidantes  
Os mamíferos desenvolveram estratégias antioxidantes complexas no interior das células, 
nas membranas celulares e nos fluídos extracelulares, através da eliminação dos RLO 
excessivos de forma a impedir a ocorrência de stress oxidativo (Matés & Sánchez-Jiménez, 
1999; Plavec et al., 2008). Este sistema de antioxidantes naturais pode ser agrupado em 
três categorias: os antioxidantes proteicos enzimáticos, os não enzimáticos e os de baixo 
peso molecular [Low Molecule Weight Antioxidants (LMWA)] (Halliwell, 1999). Os 
antioxidantes enzimáticos incluem um número limitado de proteínas como a catalase (CAT), 
a glutationa peroxidase (GPH-Px) e a superóxido dismutase (SOD). Já os antioxidantes não 
enzimáticos, abundantes no plasma, incluem compostos como a albumina, haptoglobulina, 
ferritina e ceruloplasmina. Os antioxidantes de baixo peso molecular podem ainda ser 
subdivididos em duas categorias: os lipossolúveis e os hidrossolúveis. Os hidrossolúveis 
incluem o ácido ascórbico (vitamina C), ácido úrico, bilirrubina, glutationa reductase (GSH), 
zinco e selénio. Já os lipossolúveis incluem os tocoferóis [α-tocoferol (vitamina E)], os 
carotenóides, os flavenóides, a ubiquinol-10 (Coenzima Q10) e os licopenos (Halliwell, 1999; 
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1.4.2.1.4.3. Influência da idade no stress oxidativo  
O envelhecimento prejudica as funções orgânicas por acumulação de lesões moleculares no 
ADN, nas proteínas e nos lípidos (Reuter et al., 2010) e também devido a um aumento do 
stress oxidativo intracelular. Este deve-se não só a um aumento da produção mitocondrial 
de RLO, como também a uma diminuição da concentração mitocondrial de antioxidantes, 
ambos com o avançar da idade, tendo como resultado a lesão oxidativa do ADN 
mitocondrial. O ADN mitocondrial danificado conduz a uma diminuição do transporte de 
electrões e maior produção de RLO a partir da cadeia respiratória, originando um ciclo 
vicioso de destruição (Wei, 1998). Kohen & Nyska (2002) confirmaram um aumento do 
stress oxidativo em animais mais velhos, baseados na medição total dos LMWA nos tecidos, 
sendo que neste estudo apenas o tecido cerebral e a pele não apresentaram quaisquer 
alterações. 
1.4.2.1.4.4. Métodos de determinação do stress oxidativo 
O stress oxidativo pode ser determinado pelos seguintes métodos: determinação do estado 
redox; quantificação dos radicais livres, quer directamente por espectroscopia de 
ressonância paramagnética electrónica, por hidroxilação do ácido salicílico, do ensaio da 
desoxirribose e do ensaio de redução do citocromo C, quer indirectamente através de 
marcadores imunohistoquímicos para determinação da lesão no ADN, da peroxidação 
lipídica e da lesão proteica; quantificação dos marcadores de lesão oxidativa pelos métodos 
indirectos acima descritos; quantificação do sistema defensor antioxidante por avaliação das 
enzimas antioxidantes, através de marcadores imunohistoquímicos e ainda por avaliação da 
actividade antioxidante total (Kohen & Nyska, 2002). O stress oxidativo pode ainda ser 
avaliado pela determinação de substâncias reactivas com o ácido tiobarbitúrico (TBARS – 
Thiobarbituric acid reactive substances) e dienos conjugados (Plavec et al., 2008).  
A capacidade antioxidante (Miller, Rice-Evans, Davies, Gopinathan & Milner, 1993), 
actividade antioxidante (Koracevic, Koracevic, Djordjevic, Andrejevic & Cosic, 2001), poder 
antioxidante (Benzie & Strain, 1996; Benzie & Strain, 1999), ou estado antioxidante (Rice-
Evans & Miller, 1994) são todas elas definições para um parâmetro que quantifica a 
capacidade de um composto agir sobre radicais livres e inactivá-los (Karadag, Ozcelik & 
Saner, 2009). Este parâmetro considera o efeito cumulativo de todos os antioxidantes 
presentes no sangue (Nagy et al., 2006) e fornece um indíce integrado do estado oxidativo 
(Ghiselli et al., 2000). Com base nas reações químicas envolvidas a maioria dos ensaios 
relativos à capacidade antioxidante podem ser classificados em duas categorias: 1) Os 
ensaios em que têm por base a transferência de átomos de hidrogénio (TAH) - estes 
ensaios, geralmente são constituídos por um gerador de radical livre sintético, um marcador 




eliminar os radicais livres pela cedência de hidrogénio. Os ensaios TAH incluem métodos 
como o ORAC (capacidade de absorção do radical oxigénio – Oxygen radical absorvance 
capacity), o TRAP (parâmetro antioxidante de radicais totais - Total reactive antioxidant 
power), o método TBARS e o método de Folin-Ciocalteu ou ensaio da determinação dos 
fenóis totais; 2) Os ensaios com base na transferência de electrões (TE) - os ensaios 
baseados na transferência de electrões avaliam a capacidade de um antioxidante para 
reduzir um oxidante, que muda de cor quando reduzido. Os ensaios de TE incluem métodos 
como o TEAC (capacidade antioxidante em equivalentes de trolox – Trolox equivalent 
antioxidant capacity), o FRAP (poder antioxidante por redução do ião férrico – Ferric 
reducing ability of plasma), o CUPRAC (Cupric reducing antioxidant capacity), o DPPH 
(captação do radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazilo) (Huang et al., 2005; MacDonald-Wicks et 
al., 2006; Karadag et al., 2009) e ainda os métodos baseados na oxidação do ABTS [ácido 
2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfónico)] (Erel, 2004).  
A utilização do TAC enquanto marcador de stress oxidativo é frequentemente criticada (Azzi, 
Davies & Kelly, 2004; Dilis & Trichopoulou, 2010), devido à falta de concordância entre os 
resultados obtidos in vivo e in vitro (Schlesier, Harwat, Böhm & Bitsch, 2002) e à 
dependência dos resultados sobre o tipo de método utilizado (Cao & Prior, 1998), com 
diferentes sondas de oxidação, moléculas alvo e condições de realização em função dos 
métodos empregues (Jansen & Ruskovska, 2013; Bartosz, 2003). Alguns aspectos práticos 
da metodologia como o pH, comprimento de onda e tempo de ensaio também 
desempenham um papel importante na interpretação dos resultados de cada método de 
TAC (Magalhães, Segundo, Reis & Lima, 2008).  
1.4.2.1.4.5. Stress oxidativo na DRC 
Os rins representam cerca de 10% do consumo total de oxigénio pelo organismo, sendo um 
dos locais de elevado metabolismo aeróbio e subsquente produção de RLO enquanto 
subprodutos (Waz & Feld, 1994). Em condições fisiológicas, a nível renal é normal haver um 
nível reduzido de RLO, encontrando-se os danos por eles provocados sistematicamente sob 
reparação. Em condições normais, à semelhança do que se verifica com o restante 
organismo, a principal fonte geradora de RLO no rim é a cadeia respiratória mitocondrial nas 
células glomerulares, tubulares e macrófagos activados. Já os sistemas de defesa 
antioxidante mais importantes no rim incluem a SOD, CAT, NO sintase e a GPH-Px (Galle, 
2001). 
No sangue humano estão descritas duas formas de GPH-Px: a GPH-Px plasmática, cujo 
principal local de produção são as células epiteliais tubulares proximais do rim e a GPH-Px 
eritrocitária (Avissar et al., 1994), presente sobretudo a nível dos eritrócitos, rins e fígado 




reduzida nos pacientes com DRC e constitui um importante factor de diagnóstico e 
prognóstico (Agarwal, 2003; Stenvinkel, 2002; Galle & Seibold, 2003). 
Na DRC, o tecido renal remanescente torna-se hiperfuncional, conduzindo a um aumento da 
actividade pró-oxidante, ainda mais quando a própria DRC só por sí está associada a uma 
depleção antioxidante (Locatelli et al., 2003). Os animais com DRC apresentam alguns 
factores que contribuem para uma maior taxa de produção de RLO (Figura 1), como a idade 
avançada, a activação do SRAA e a inflamação crónica. A anemia também agrava este 
problema, ao contribuir para um estado de hipóxia renal, o qual conduz a uma maior 
produção de RLO, além de que os eritrócitos por si só apresentam também um papel 
antioxidante no rim (Galle, 2001), sobretudo através da GPH-Px eritrocitária (Avissar et al., 
1994). 
A angiotensina II é um importante promotor de stress oxidativo renal (Kopyt, 2005), pois 
aumenta directamente a produção de RLO pelas células glomerulares (Agarwal, 2003) e 
tubulares (Singh et al., 2006). Ao promover a contração da arteríola eferente, a angiotensina 
II também contribui para uma hipertensão glomerular e hiperfiltração com aumento do stress 
oxidativo a nível da camada endotelial e extravasamento de proteínas para o filtrado 
glomerular, obrigando as células epiteliais tubulares a um maior esforço. Estes três factores 
contribuem para um aumento do stress oxidativo a nível do nefrónio. Por sua vez, a 
constrição da arteríola aferente também limita o fluxo de sangue para os capilares 
peritubulares, contribuíndo para o estado de hipóxia, ainda mais quando na presença de 
anemia (Rossert et al., 2002). A hipóxia por sua vez também estimula a produção de 
colagénio fibroblástico (Agarwal, 2003; Rossert et al., 2002), em parte por meio da maior 
produção de RLO. 
A hipertensão arterial provoca frequentemente aumento da TFG e contribui para o 
“hiperfuncionamento” dos nefrónios remanescentes na DRC. Pensa-se que os RLO também 
possam contribuir para o aumento da PAS e que este aumento por sua vez promova a 
produção de ainda mais RLO (Kitiyakara et al., 2003). Outro importante factor de risco é a 
proteinúria. No Homem, os marcadores urinários de stress oxidativo são mais elevados na 
urina proteinúrica de DRC (Agarwal, 2003). A albumina, particularmente se oxidada, é 
reabsorvida pela membrana luminal das células epiteliais tubulares, estimulando a produção 
de citoquinas inflamatórias e quimiocinas nas células epitelias tubulares proximais, 
particularmente atribuído à activação do factor nuclear NF-kβ, um importante regulador de 
genes pró-inflamatórios. Uma das citoquinas com produção aumentada pelos RLO é o TGF-
β, envolvido na inflamação e fibrose intersticial (Singh et al., 2006) e cuja expressão e 
produção é também estimulada pela angiotensina II. Os mediadores inflamatórios, por sua 






















Pensa-se que no gato com DRC o stress oxidativo também possa contribuir para a 
inflamação renal intersticial, glomeruloesclerose, hipertensão glomerular e sistémica, 
inflamação renal e declínio progressivo da função renal (Brown, 2008). Yu & Paetau-
Robinson (2006) compararam os níveis séricos de MDA/TBARS e capacidade antioxidante 
total pelo método ORAC entre um grupo de gatos com DRC previamente diagnosticada e 
um grupo controlo de animais saudáveis. Além de terem demonstrado a existência de um 
estado pró-oxidante nos gatos com DRC, evidenciado por uma maior concentração média 
de TBARS associado a um menor poder antioxidante no grupo de animais doentes renais, 
quando comparado com o grupo de controlo, os autores verificaram igualmente uma 
redução do estado pró-oxidante após a realização de uma suplementação antioxidante. No 
estudo conduzido por Keegan & Webb (2010), foi possível de verificar uma diminuição da 
função neutrofílica associada a um estado pró-oxidante da DRC, identificado por uma 
diminuição da capacidade antioxidante (método do ABTS) associada a um aumento do rácio 
GSH/GSSG. Mais recentemente, Zel et al., (2014), avaliaram a actividade da GPH 
plasmática e eritrocitária, juntamente com a capacidade antioxidante total pelo método do 
ABTS e apenas encontraram diferenças estatisticamente significativas nos gatos com DRC 
em estadio IV. Neste estudo, contrariamente ao esperado, não ocorreu uma diminuição das 
defesas antioxidantes nos gatos com DRC, mas antes um aumento do mesmo, evidenciado 
pelo aumento verificado nos valores do rácio GSH/GSSH. Este resultado sugere que na 
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DRC em felídeos parece haver um reforço do poder antioxidante (Zel et al., 2014), contudo, 
nos estudos de Yu & Paetau-Robinson (2006) e Keegan & Webb (2010), os resultados 
parecem indicar o oposto, ao se ter verificado antes uma diminuição da capacidade 
antioxidante quer pelo método ORAC, quer pelo ABTS. 
1.4.2.2. Fisiopatologia das alterações secundárias na DRC Felina 
Os sinais clinicos e complicações da DRC progridem com o declínio da TFG devido à menor 
eliminação de toxinas urémicas e por conseguinte maior exposição às mesmas. Estas 
complicações são igualmente consideradas elas mesmas contribuidoras para progressão da 
DRC e aumento do risco de morbilidade e mortalidade em doentes com DRC (Reynolds & 
Lefebvre, 2013). 
1.4.2.2.1. Hipertensão arterial sistémica 
A hipertensão sistémica é frequentemente associada a DRC. A patogénese da hipertensão 
em gatos com DRC é multifactorial e inclui excreção diminuida de sódio, activação do 
SRAA, estimulação do sistema nervoso autónomo simpático (SNS), alterações estruturais 
das artérias, disfunção endotelial e stress oxidativo (Jepson, 2011). A hipertensão arterial 
sistémica pode afectar adversamente a função renal ao induzir hipertensão glomerular e 
proteinúria, além de aumentar igualmente o risco de lesões de órgão alvo (oculares, 
cardíacas e neurológicas) (Brown et al., 2007). 
1.4.2.2.2. Hiperparatiroidismo renal secundário (CKD-MBD- mineral and 
bone disorders) 
A hiperfosfatémia e o hiperparatiroidismo (HPT) são encontrados, respectivamente em 13-
100% e 47-100% dos gatos com DRC (Lulich et al., 1992; Barber & Elliott, 1998; King et al., 
2007). O HPT é particularmente comum nos estadios II e III da DRC e sua gravidade 
aumenta com o nível de azotémia (Lulich et al., 1992; Barber & Elliott, 1998; King et al. 
2007). Os sinais clínicos induzidos pelo HPT renal secundário podem resultar da 
precipitação de sais de fosfato de cálcio nos tecidos, porém é relativamente pouco comum 
ocorrer em gatos com DRC. (DiBartola et al., 1987; Bertazzolo et al., 2003).  
O HPT renal secundário é um processo compensatório e posteriormente deletério que se 
desenvolve em resposta ao declínio da função renal, retenção de fósforo e incapacidade de 
activação da vitamina D (Kidder & Chew, 2009). Os mecanismos por detrás da fisiopatologia 
e homeostase do fósforo ainda permanecem por esclarecer totalmente. Porém, a recente 
descoberta das fosfatoninas (factores responsáveis pela inibição da reabsorção tubular de 
fósforo) e em particular do FGF-23 revolucionou a compreensão do controlo do fósforo e das 
alterações que ocorrem na homeostase do fósforo durante a DRC. Uma vez que a 




cálcio na DRC, o termo HPT renal secundário foi largamente absorvido pelo conceito de 
“alteraçoes ósseas e do metabolismo mineral secundarios à DRC”, do inglês “chronic kidney 
disease mineral and bone disorders” (CKD-MBD) (Jepson, 2015a).  
O FGF-23 é predominantemente produzido pelos osteócitos e osteoblastos, embora também 
já tenha sido descrita a sua produção no coração, fígado e glândulas tiróide e paratiróide no 
Homem (White et al., 2000; Riminucci et al., 2003). As suas ações fisiológicas primárias são 
as de promover a excreção renal de fósforo, por actuação nos co-transportadores tubulares 
de sódio e fósforo (Na/P), diminuição da produção de calcitriol, quer por inibição da 1-α-
hidroxilase, quer por estimulação da 24-hidroxilase e a inibição da secreção de PTH (Baum 
et al., 2005). As concentrações plasmáticas de FGF-23 encontram-se aumentadas na 
doença renal crónica no Homem, sugerindo que as mesmas começam por aumentar ainda 
cedo no curso da DRC, mesmo antes de qualquer evidência de hiperfosfatémia e HPT renal 
secundário (Isakova et al., 2011). O FGF-23 já foi associado à mortalidade na DRC de 
estadio final em doentes humanos, bem como à progressão de DRC e enquanto factor de 
risco ao aparecimento de doenças cardiovasculares (Ferrari, Bonjour & Rizzoli, 2005; Koiwa 
et al., 2005; Antoniucci, Yamashita & Portale, 2006; Burnett et al., 2006; Gutiérrez et al., 
2008; Oliveira et al., 2010; Gonzalez-Parra et al., 2011; Isakova et al., 2011; Isakova et al., 
2011a; Moe et al., 2011; Yilmaz et al. 2012). Recentemente, num estudo realizado por 
Geddes et al. (2013), as concentrações de FGF-23 encontraram-se significativamente 
aumentadas com a progressão da DRC em gatos. Já antes, num outro estudo realizado por 
Finch et al. (2012), os gatos não azotémicos com mais de 9 anos que desenvolveram 
azotemia após 12 meses de acompanhamento apresentavam concentrações de FGF-23 
significativamente maiores que aqueles que permaneceram não azotémicos, à semelhança 
do verificado para o Homem.  
O mecanismo exacto pelo qual a hiperfosfatémia exerce os seus efeitos deletérios sobre o 
tecido renal ainda não é totalmente compreendido. A explicação mais consensual consiste 
no aparecimento de lesões de calcificação do parênquima renal, com consequente resposta 
inflamatória e fibrótica. Tanto em modelos experimentais como no Homem existe envidência 
de que a hiperfosfatémia se encontra associada a nefrocalcinose e consequente 
deterioração da função renal (Gimenez et al., 1987; Cozzolino et al., 2002). Porém, no único 
estudo realizado em felídeos com DRC adquirida, as concentrações plasmáticas de fósforo 
encontraram-se relacionadas com a fibrose intersticial renal, mas não com as lesões de 
mineralização tubular (Chakrabarti et al., 2013), sugerindo que a associação entre o fósforo 






A hipocaliémia é uma alteração comum em gatos com DRC (prevalência de 18-30%), 
especialmente naqueles em estadio IRIS II e III (Lulich et al., 1992; DiBartola et al., 1987; 
Elliott & Barber, 1998; Polzin, 2011a; Elliott, Syme, Rubens & Markwell, 2003; DiBartola & 
Autran de Morais, 2012). A depleção de potássio pode induzir o aparecimento de acidose 
metabólica, nefropatia hipocaliémica, fraqueza muscular e arritmia cardíaca (Dow et al., 
1990; DiBartola & Autran de Morais, 2012). Desta forma a DRC pode conduzir a 
hipocaliémia, que por sua vez pode contribuir para a progressão da DRC e apresentação 
clínica da mesma (Reynolds & Lefebvre, 2013). 
Em contraste, a hipercaliémia é pouco comum em gatos com DRC (prevalência de 5,8%) 
(King & Gunn-Moore & Tasker & Gleadhill & Strehlau, 2006; King et al., 2007), excepto na 
DRC oligúrica em estadio final (DiBartola & Autran de Morais, 2012). 
1.4.2.2.4. Anemia 
A anemia presente na doença renal, uma anemia do tipo normocítica e normocrómica, é 
frequentemente diagnosticada em gatos com DRC, especialmente nos estadios finais da 
doença (Cowgill, 1992; Chalhoub, Langston, Eatroff, 2011), afectando negativamente a 
qualidade de vida (Chalhoub et al., 2011). Cerca de 30-65% dos gatos com DRC desenvolve 
anemia durante a progressão da sua doença renal (Cowgill, 1992; Lulich et al., 1992; Jepson 
et al., 2009; Chalhoub et al., 2011), havendo uma diminuição do hematócrito à medida que a 
gravidade da DRC aumenta (Elliott et al., 2003; King et al., 2007). Esta anemia resulta 
essencialmente de uma produção inadequada de EPO. Outros factores a contribuir são a 
subnutrição (deficiência absoluta em ferro e deficiência em vitaminas do complexo B), 
diminuição do tempo de semi-vida eritrocitário, mielofibrose, inflamação crónica (deficiência 
relativa em ferro), toxinas urémicas, hiperparatiroidismo e hemorragias gastro-intestinais 
(Chalhoub et al., 2011). 
1.4.2.2.5. Acidose metabólica 
A acidose metabólica é igualmente frequente nos gatos doentes renais crónicos, com 
prevalências de 22-88%, dependendo da gravidade da DRC (DiBartola et al., 1987; Lulich et 
al., 1992; Elliott et al., 2003). Geralmente ocorre numa fase tardia da DRC (Elliott, Syme & 
Markwell, 2003). Um aumento no anion gap devido à baixa concentração de bicarbonato e 
cloro (Elliott et al., 2003) pode ser observado, normalmente com desenvolvimento de 
hipoclorémia a preceder a acidose metabólica (Elliott et al., 2003a). Pode ser resultado da 
depleção de potássio (Dow et al., 1990), porém os gatos hipocaliémicos geralmente são 
capazes de manter a concentração de bicarbonato e pH do sangue venoso normais. A 
amoniagénese renal, o principal mecanismo de excreção urinária de hidrogénio, pode estar 




al., 2003). A hipoclorémia pode resultar da perda de cloro através do tracto gastrointestinal 
devido à hiperacidez gástrica e/ou vómito (Elliott et al., 2003a). A acidose metabólica 
promove vários efeitos clinicos adversos no doente renal, incluíndo anorexia, vómito, 
letargia, fraqueza e subnutrição (Polzin, 2011a). 
1.4.2.2.6. Alterações cardiovasculares secundárias à DRC: Exemplo de 
Síndrome Cardio-Renal no Homem?  
O coração e os rins compartilham funções e cooperam em conjunto na conservação da 
homeostase corporal. A relação íntima que existe entre estes dois órgãos vitais ocorre a 
vários níveis, incluindo o SRAA, o SNS, péptidos natriuréticos, endotelina e hormonas 
antidiuréticas (Schrier & Abraham, 1999) e permite manter a estabilidade hemodinâmica e 
uma perfusão eficaz dos tecidos à distância. As mudanças funcionais subtis num dos órgãos 
são compensadas pelo outro, no entanto, esta compensação acaba por se tornar 
insuficiente e deletéria quando a lesão assume propoções consideráveis. A disfunção 
cardíaca conduz ao esgotamento da capacidade renal de manutenção da filtração 
glomerular e de regulação de fluídos, eletrólitos e eliminação de toxinas. Da mesma forma, a 
disfunção renal afecta o desempenho cardíaco, ao provocar desiquilíbrios eletrolíticos e 
sobrecarga de volume (Viswanathan & Gilbert, 2011). Em medicina, esta interação 
fisiopatológica recebeu a designação de Síndrome Cardio-Renal (SCR). 
A SCR engloba uma extensa variedade de situações clínicas caracterizadas pelo 
agravamento concomitante das funções renal e cardíaca (Martins, 2011). Em termos gerais, 
a SCR pode ser definida como uma alteração fisiopatológica do coração e dos rins na qual a 
disfunção aguda ou crónica de um dos órgãos pode induzir a disfunção aguda ou crónica do 
outro (Ronco, Haapio, House, Anavekar & Bellomo, 2008). Em medicina humana, a 
definição geral de SCR foi expandida a 5 subtipos de acordo com a disfunção primariamente 













Tabela 9. Classificação da síndrome cardio-renal. Segundo Ronco et al. (2008). 
 
Embora a epidemiologia, o diagnóstico, a prevenção e maneio da SRC no Homem já 
tenham sido propostas por vários autores (Ronco et al., 2010, McCullough et al. 2013, 
Braam et al. 2014, Ronco & Di Lullo, 2014), os seus mecanismos fisiopatológicos e 
relevância clínica permanecem por esclarecer completamente (Braam et al. 2014; Ronco & 
Di Lullo, 2014). Os mecanismos subjacentes à SCR são potencialmente multifactoriais, 
incluíndo alterações hemodinâmicas, activação neurohormonal, inflamação, stress oxidativo, 
anemia e desequilíbrios metabólicos e minerais (Du, Li & Liu, 2013) (Figura 2). 
Em felídeos, as doenças renais e cardíacas são frequentemente reconhecidas como sendo 
causas importantes de morbilidade e mortalidade (Buchanan 1992, Riesen et al., 2007, 
Fleming et al., 2011; Chakrabarti et al., 2013); porém, até há pouco tempo, em clínica de 
animais de companhia, a interação fisiopatológica entre os dois sistemas permanecia por 
descrever. Recentemente, Pouchelon et al. (2015) constituíram o primeiro grupo de 
consenso, composto por 9 veterinários especialistas em cardiologia e outros 7 especialistas 
em nefrologia, para discutir e chegar a um primeiro consenso para a definição, 
fisiopatologia, diagnóstico e maneio da sindrome cardio-renal em cães e gatos.  
É importante enfatizar que as manifestações de doença renal e cardíaca diferem entre 
espécies, limitando desta forma a validade de alguma informação proveniente da clínica 
humana na prática veterinária, bem como as comparações entre cães e gatos. A doença 
cardíaca no Homem encontra-se essencialmente relacionada com a hipertensão e a doença 
coronária, enquanto que nos felídeos surge mais vezes associada a cardiomiopatias e em 
menor grau à hipertensão. Da mesma forma, também as doenças renais no Homem não se 
correlacionam exactamente com o observado na prática veterinária (Pouchelon et al., 2015). 
Tipo 1: Síndrome cárdio-renal agudo: Um agravamento súbito da função cardíaca dá 
origem a lesão renal aguda. 
Tipo 2: Síndrome cárdio-renal crónico: Alterações crónicas da função cardíaca contribuem 
para o desenvolvimento de doença renal progressiva e potencialmente irreversível. 
Tipo 3: Síndrome reno-cardíaco agudo: Um agravamento súbito da função renal dá origem 
a lesão cardíaca aguda. 
Tipo 4: Síndrome reno-cardíaco crónico: Alterações crónicas da função renal contribuem 
para a diminuição da função cardíaca, hipertrofia cardíaca e/ou aumento do risco de lesões 
cardiovasculares. 
Tipo 5: Síndrome cárdio-renal secundário – A existência de uma doença sistémica 




Todavia existem alguns aspectos comuns, relativos à fisiopatologia, que merecem a atenção 
e aplicação à medicina veterinária. 
Figura 2. Esquema dos mecanismos postulados para a relação entre a disfunção cardíaca e renal. 



















Legenda: As setas azuis indicam as vias pelas quais a doença cardíaca pode conduzir ao 
aparecimento de doença renal; As setas vermelhas indicam as vias pelas quais a doença renal pode 
conduzir a doença cardíaca. A importância relativa de cada um dos mecanismos aqui representados 
e outros adicionais, não discutidos, é desconhecida (i.e. as caixas de texto não foram concebidas à 
escala). “TFG” Taxa de filtração glomerular; “SNS” Sistema nervoso autónomo simpático.  
 
Apesar da escassez de informações específicas a respeito da fisiopatologia da SRC em 
medicina veterinária, a literatura disponível sugere uma grande probabilidade das alterações 
“cardio-reno-vasculares” (termo comparativo à SCR humana, adoptado pelo painel de 
consenso) nos animais partilharem alguns aspectos com a SRC humana, nomeadamente as 
alterações hemodinâmicas, activação neurohormonal e os RLO, para enumerar algumas. 
Não existe muita informação sobre evidências directas de sindrome reno-cardíaca 
(equivalente à SCR tipo 3 e 4) no cão e gato (Sampedrano et al., 2006; Wilson et al., 2010). 
À semelhança do que se verifica para o Homem, existe muito mais conhecimento e 
experiência clínica no que diz respeito à síndrome cárdio-renal do que à reno-cardíaca 
(Ronco et al., 2008); porém, é reconhecida a existência de efeitos negativos da doença renal 
sobre o sistema cardiovascular (Bagshaw et al., 2013, Tumlin et al., 2013, Ronco & Di Lullo 
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2014). Por exemplo, alterações eletrolíticas como a hipercaliémia, que pode complicar a 
DRC, encontra-se igualmente associada a arritmia cardíaca (Bagshaw et al., 2013) e vários 
fármacos utilizados no tratamento de doença cardíaca, como a digoxina, enalapril e atenolol, 
que sofrem excreção renal, provocam disfunção renal primária e diminuição da clearence 
renal e podem provocar o aparecimento de sinais de toxicidade como arritmias, hipotensão 
e agravamento da função miocárdica. Os doentes urémicos sofrem habitualmente de 
vómito, hipodipsia e anorexia e, como tal, podem-se apresentam com depleção de volume e 
consequente redução do débito cardíaco. A hipertensão arterial, uma sequela comum na 
DRC, pode resultar em hipertrofia e disfunção do miocárdio em gatos (Chetboul et al., 2003, 
Henik et al., 2004, Sampedrano et al., 2006). Deve-se acrescentar ainda que também a 
azotémia pode apresentar efeitos adversos sobre os cardiomiócitos. A acumulação de 
toxinas urémicas (cardiomiopatia urémica) constitui um factor depressor do miocárdio, 
afectando a sua contractilidade e levando à disfunção sistólica e/ou diastólica (Mall et al., 
1990; Hawwa, Schreiber & Tang, 2013). O sulfato de indoxil (SI), uma toxina urémica não 
dialisável, foi associada ao aparecimento de lesões de fibrose no coração em modelos 
animais de DRC (Lekawanvijit et al., 2012), tendo os mesmos autores demonstrado a 
mesma relação em modelos in vitro de células musculares cardíacas, onde o SI apresentou 
acções profibróticas e pro-hipertróficas (Lekawanvijit et al, 2010). No que diz respeito à 
medicina veterinária, Cheng, Hsieh, Chou, Hsu & Lee (2015) realizaram o primeiro estudo 
onde detectaram níveis elevados de SI em cães e em gatos com DRC, tendo este 
apresentado correlação positiva com as concentrações de ureia, creatinina e fósforo, tendo 
sido a correlação com o fósforo a mais forte (R=0,71, p<0,01), sobretudo nos animais e 
estadio IRIS IV. Esta toxina urémica encontra-se associada à indução de RLO e redução da 
actividade da SOD, (Taki et al, 2006; Owada et al, 2007), nefrotoxicidade, cardiotoxicidade 
e citotoxicidade osteoblástica (Vanholder et al, 2003; Wikoff et al, 2009).   
Também a activação do SRAA, ao induzir hiperaldosteronémia, é responsável por promover 
o aparecimento de lesões de fibrose cardíaca, através da criação de sinais que conduzem à 
produção de factores de crescimento profibróticos (Steigerwalt, Zafar, Mesiha, Gardin & 
Provenzano, 2007). A hipertrofia ventricular esquerda pode ainda ser promovida pela 
deficiência em ferro, EPO e ainda em vitamina D (Strozecki et al., 2001). Mais 
recentemente, surge cada vez mais associada a um outro bimarcador envolvido na 
patogénese da DRC, o já mencionado FGF-23. Vários estudos sugerem uma relação 
próxima entre o FGF-23 e a hipertrofia ventricular esquerda, ao apresentar uma associação 
forte e independente com a magnitude das lesões de hipertrofia do ventrículo esquerdo 
(Moon et al., 2000; Chmielewski, Carrero, Stenvinkel & Lindholm, 2009; Unsal et al., 2012; 
Knap et al., 2013; Eser et al., 2015; Grabner et al., 2015; Unver et al., 2015), tendo ainda 




al., 2012; Smith et al., 2013) e mortalidade por doença cardiovascular no Homem (Holden et 
al., 2012). 
Existem evidências crescentes da participação do stress oxidativo na SCR tipo 4. Liu et al. 
(2015) demonstraram o envolvimento do stress oxidativo num estudo in vivo, que envolveu 
uma amostra de ratos com doença renal crónica induzida experimentalmente. Nele 
verificaram que os indicadores de stress oxidativo se encontraram marcadamente 
aumentados e associados de forma significativa a lesões de remodelação e disfunção 
cardíaca. No mesmo estudo, a suplementação antioxidante permitiu atenuar a remodelação 
cardíaca, o aparecimento de lesões de fibrose intersticial do miocárdio e ainda melhorar a 
função cardíaca (Liu et al. (2015). 
No Homem, os doentes renais crónicos apresentam um risco de doença cardiovascular 10 a 
100 vezes superior (Groothoff et al., 2002; Parekh et al., 2002; Tonelli et al., 2006; Hallan et 
al., 2012). A cardiomiopatia urémica é uma causa significativa de morbilidade e mortalidade 
entre os doentes com DRC (Groothoff et al., 2002; Parekh et al., 2002; Stenvinkel et al., 
2008; Alhaj et al., 2013). A hipertrofia ventricular esquerda e a disfunção diastólica são 
alterações características da cardiomiopatia urémica no Homem com DRC (Hayashi et al., 
2006; Mitsnefes et al., 2006; Edwards et al., 2008; Park et al., 2012; Matteucci et al., 2013; 
Scavarda et al., 2014; Asp et al., 2015). No gato, a prevalência de hipertrofia ventricular 
esquerda em doentes renais crónicos encontra-se estimada nos 46,6% (Taugner et al., 
1996), sendo que cerca de 59% dos gatos com CMH são azotémicos e 12,7% têm DRC 
(Reynolds & Lefebvre, 2013). Em 2009, Simpson et al. com recurso à técnica de doppler 
tecidular pulsátil (uma técnica que permite avaliar a função sistólica e diastólica do miocárdio 
através da medição do pico instantâneo de velocidade de contração miocárdica), foram os 
primeiros a demonstrar a existência de uma ligeira disfunção diastólica em gatos com DRC, 
mesmo quando todos os restantes parâmetros ecocardiográficos convencionais se 
encontravam dentro dos valores normais. Os autores deste estudo tentaram explicar esta 
descoberta com a eventual presença de lesões de fibrose intersticial do miocárdio, já 
descritas no Homem com DRC urémica (Mall, Huther, Schneider, Lundin & Ritz, 1990). Este 
tipo de lesões também já foram descritas em gatos com CMH (Liu, 1970), porém ainda sem 











1.4.2.2.6.1 Biomarcadores cardíacos  
Recentemente, os biomarcadores cardíacos têm ganho popularidade como testes de 
despiste não-invasivos para a presença de doença cardíaca no Homem, em cães e em 
gatos (Boswood, 2007; MacDonald, 2010). 
Em Medicina Humana, os biomarcadores cardíacos encontram-se divididos em categorias 
relacionadas com determinadas situações clínicas: 1) lesão ou necrose do miocárdio; 2) 
função miocárdica; 3) homeostase de lipoproteínas séricas (HDL, LDL); e 4) inflamação do 
sistema cardiovascular. No entanto, em Medicina Veterinária, estes dois últimos tipos de 
biomarcadores não são específicos para a doença miocárdica (Solter, 2007).  
Em Medicina Veterinária os biomarcadores cardíacos dividem-se essencialmente em dois 
grupos, os que indicam morte das células miocárdicas ou os biomarcadores de lesão, e 
aqueles que são libertados por elementos presentes no coração ou sistema cardiovascular 
quando sujeitos a qualquer tipo de stress fisiopatológico, levando a insuficiência e disfunção. 
Estes últimos são normalmente marcadores neurohumorais ou marcadores inflamatórios 
(Boswood, 2007).  
Como exemplos de biomarcadores cardíacos de lesão temos as troponinas cardíacas I e T 
(cTnI/T), a mioglobina, a creatinoquinase MB (CK-MB) e o lactato desidrogenase (LDH) 
(Terri, 2008), sendo as troponinas cardíacas as mais relevantes (Boswood, 2007). Por sua 
vez, os biomarcadores indicadores de insuficiência do miocárdio são os peptídeos 
natriuréticos atriais (NT-proANP), os peptídeos natriuréticos cerebrais (NT-proBNP), as 
endotelinas, adrenomedulina e o TNF-α (Terri, 2008), sendo os peptídeos natriuréticos os 
mais importantes (Boswood, 2007). 
1.4.2.2.6.1.1 Troponinas Cardíacas 
O complexo das troponinas cardíacas é constituído por 3 subunidades que em conjunto 
regulam a contração dos cardiomiócitos (Figura 3). A troponina cardíaca T (cTnT), a 
subunidade de ligação à tropomiosina, mantém o complexo ligado ao filamento fino de 
actina. As outras sub-unidades são responsáveis pela inibição e promoção da contração 
mediada pelo cálcio e ATP. Na ausência de cálcio, a troponina cardíaca I (cTnI), a sub-
unidade inibitória, inibe a hidrólise do ATP necessário à interação actina-miosina. O ião 
cálcio é o iniciador da contração ao remover o bloqueio à interação entre os filamentos, 
através da interação com a sub-unidade de ligação ao cálcio, a troponina cardíaca C (cTnC) 
(Li, Wang & Sykes, 2004; Cunningham & Klein, 2007; Gomes & Potter, 2004; Metzger & 



















Legenda: Interação entre os filamentos de actina e miosina, mediado pelo complexo da troponina 
(Troponinas I, T e C). A grande maioria da troponina encontra-se estruturalmente ligada ao filamento 
de actina e tropomiosina associda, havendo uma pequena percentagem livre no citosol. 
 
As troponinas são libertadas para o espaço vascular a partir de cardiomiócitos isquémicos 
ou necróticos (Boswood, 2007; Oyama, 2007) e são consideradas marcadores altamente 
específicos de lesão celular (Terri, 2008; Yonewaza et al., 2009). A análise da estrutura das 
troponinas cardíacas revela uma grande semelhança entre as diferentes espécies, 
sobretudo a troponina I (O’Brien et al., 1997), o que possibilita a utilização de ensaios 
concebidos para o Homem (Solter, 2007; Terri, 2008). Ainda recentemente, Langhorn, 
Willesen, Tarnow, Kjelgaard-Hansen (2013) validaram a utilização de um imuno-ensaio ultra-
sensível de cTnI, o ADVIA Centaur cTnI Ultra®, com excelentes resultados tanto em 
amostras de canídeos como de felídeos domésticos. 
Em Medicina Humana, a medição das troponinas cardíacas é o teste de eleição para a 
deteção de enfarte do miocárdio (Shober, 2005; Oyama, 2007; Solter, 2007; Ettinger & 
Prosek, 2010), devido à sua excelente sensibilidade e especificidade (Boswood, 2007), 
sendo também útil para o diagnóstico de outras causas de lesão miocárdica como 
traumatismo, miocardite, insuficiência cardíaca avançada, sépsis, quimioterapia com 
doxorrubicina (Terri, 2008), CMH, CMD, arritmias e hipertensão sistémica (Oyama, 2009). 
Porém, e embora os enfartes cardíacos sejam relativamente raros nos animais de 
companhia, outras doenças cardíacas comuns, como a degenerescência mixomatosa da 
válvula mitral, estenose sub-aórtica e cardiomiopatias, incluindo a CMH felina, também 











cardíacas (Oyama, 2007; Terri, 2008), mostrando grande utilidade no seu diagnóstico e na 
determinação do prognóstico em animais (Ettinger & Prosek, 2010).  
Contudo existem outras afeções que ao provocar lesão cardíaca secundária também se 
encontram associadas a aumentos de concentração sanguínea de troponinas, como é o 
caso da dilatação e torção gástrica, babesiose e piómetra, por exemplo (Yonewaza et al., 
2009; Ettinger & Prosek, 2010), pelo que é necessário levar em consideração aquando a 
sua interpretação. 
Em animais com função cardíaca aparentemente normal, mas com lesão renal aguda ou 
crónica, as concentrações plasmáticas de NT-proBNP e cTnI encontram-se aumentadas 
(Porciello et al, 2008; Lalor, Connolly, Elliott & Syme, 2009; Schmidt et al. 2009; Sharkey et 
al. 2009; Miyagawa et al. 2013). Porém, uma das grandes limitações em todos estes 
estudos foi a ausência de exame ecocardiográfico que permitisse fazer o despiste de 
animais com lesões cardíacas. No Homem, verifica-se o mesmo cenário e especula-se que 
tais aumentos possam ser devidos a excreção renal diminuída, como sendo parte da 
síndrome cardiorenal (toxinas urémicas) (Members, 2013) ou a combinação de ambos 
(Waldum & Os, 2013; Palazzuoli, Masson, Ronco & Maisel, 2014). 
Pelo facto de todos estes biomarcadores apresentarem algum grau de excreção urinária, 
existe entre alguns autores a dúvida se nestes estudos o aumento dos péptidos natriuréticos 
e das troponinas cardíacas reflecte a existência de lesão cardíaca, ou apenas a sua 
excreção diminuída (Porciello et al, 2008). 
Em gatos com DRC azotémica, o cTnI encontrou-se frequentemente aumentado, porém 
sem correlação significativa para com o grau de azotémia (creatinina ou ureia), sugerindo 
que o estado azotémico em si é mais importante que a gravidade do mesmo, quando 
comparamos os valores de troponina com um grupo controlo não azotémico (Porciello et al, 
2008). Apenas um estudo publicado avaliou os níveis séricos de péptidos natriuréticos (NT-
proANP and NT-proBNP) em gatos com DRC e não hipertensos, comparando-os com um 
outro grupo de animais saudáveis igualmente sem hipertensão arterial (Lalor et al., 2009). 
Nesde estudo os níveis de NT-proBNP foram significativamente superiores nos gatos com 
maior grau de azotémia, em comparação com os felídeos saudáveis do grupo controlo, 
embora uma vez mais, sem correlação com as concentrações de ureia e creatinina. 
No estudo realizado por Bjorman et al. (2015), o NT pro-BNP e troponinas I e T 
apresentaram valores mais elevados nos indivíduos com menores taxas de filtração 
glomerular, tendo aumentado de forma inversa à TFG. Contudo a associação entre os 
marcadores NT pro-BNP, cTnI e cTnT foi fraca (r<0,35) e os níveis de cTnI foram 
inclusivamente os menos afectados pela TFG reduzida, quando comparados com a cTnT, 




Mais recentemente, Langhorn, Kloster, Jessen, L.R., Jensen, A. & Koch (2015) analisaram 
os valores de cTnI quer no soro, quer na urina em felideos com DRC, num grupo controlo e 
num grupo de gatos com doença cardíaca. Além de terem observado um aumento da 
concentração sérica de cTnI no grupo de gatos com DRC comparativamente ao grupo 
controlo (0,16 vs 0,016 ng/mL), estes felídeos também apresentaram valores superiores aos 
obtidos no grupo de animais com doença cardíaca (0,16 vs 0,058 ng/ml). Curiosamente, 
também no grupo de animais DRC se registaram os valores urinários de cTnI mais 
elevados, tendo sido mensuráveis em 71% dos casos, algo que não se verificou no grupo de 
gatos com doença cardíaca, onde não foi possível medir valores acima do limite mínimo de 
deteção (0,006 ng/mL). Pode aqui verificar-se que na presença de função renal 
comprometida parece haver um aumento dos níveis urinários de cTnI, o que vem de certa 





















III. Trabalho experimental “Avaliação dos valores séricos de troponina 
cardíaca I (cTnI) e capacidade antioxidante total (TAC) em felídeos com 
doença renal crónica” 
1. Introdução 
A ideia para a realização do presente trabalho surgiu do crescente interesse da comunidade 
médica e mais recentemente dos profissionais médico-veterinários para o estudo das 
interações fisiopatológicas entre os rins e o sistema cardiovascular, a que os primeiros 
designaram por “Síndrome cardio-renal” (Ronco et al., 2008). Alimentado por este tema e 
pela prevalência considerável de felídeos com doença renal crónica, com cardiomiopatia 
hipertrófica ou ambas, duas entidades comórbidas cujos mecanismos fisiopatológicos 
permanecem por esclarecer totalmente, procurou-se encontrar indícios de uma eventual 
ligação causa-efeito entre estas duas doenças em felídeos. Para isso realizou-se a medição 
de biomarcadores de lesão cardíaca em felídeos com DRC, concretamente a troponina 
cardíaca I (cTnI), um marcador de lesão do miocárdio, já largamente estudado e um dos 
marcadores utilizados no Homem como indicador de risco de doença cardíaca isquémica 
em pacientes com DRC, sobretudo em estadio final. Também em medicina veterinária 
existem alguns estudos da cTnI em animais doentes renais crónicos azotémicos, porém 
insuficientes e com tamanhos amostrais reduzidos, além de outras limitações 
metodológicas, como a ausência de exame ecocardiográfico concomitante, não tendo sido 
possível associar o aumento de concentração verificado nas diferentes amostras estudadas 
à presença de lesão cardíaca associada à DRC. Como tal, surgiu a dúvida se tais aumentos 
não poderiam ser antes devidos a uma eventual diminuição da eliminação urinária de cTnI. 
O presente trabalho levou em consideração essa limitação e como tal foi realizado o 
despiste ecocardiografico de lesão cardíaca oculta, concretamente de CMH. 
O stress oxidativo é um factor intimamente relacionado com a fisiopatologia quer da doença 
renal crónica, quer com a hipertrofia e fibrose do miocárdio, directamente por lesão celular 
ou indirectamente através da activação de mediadores inflamatórios e subsquente lesão 
tecidular. Há vários métodos de avaliação disponíveis, directos e indirectos. Os mais 
utilizados são os indirectos, quer por meio da quantificação de moléculas oxidadas, quer 
através da avaliação de poder ou capacidade antioxidante. Para este trabalho foi possível 
contar com material necessário à avaliação da TAC, um método baseado na transferência 
de electrões, concretamente o método CUPRAC.  
Este estudo procura assim encontrar uma eventual associação entre a existência de um 
estado pró-oxidante e eventuais lesões cardíacas sub-clínicas decorrentes da DRC, 
evidenciado por uma redução da capacidade antioxidante e aumento na concentração de 




estes animais em tempo útil de conclusão da dissertação, pretende-se que todos os animais 
sejam reavaliados ecocardiograficamente, num intervalo mínimo de 6 meses, na tentativa de 
encontrar um eventual valor de prognóstico de algum destes dois indicadores quer para o 
aparecimento de lesões de hipertrofia ventricular esquerda, quer para o tempo de 
sobrevivência.  
2. Objectivo 
Este estudo teve como principal objectivo, comparar os níveis séricos de troponina cardíaca 
I (cTnI) de indivíduos geriátricos com doença renal crónica (concentração plasmática de 
creatinina > 1,6 mg /dL e DUE< 1.035), com os de indivíduos saudáveis da espécie felina, 
avaliar a relação destes com alguns parâmetros ecocardiográficos e avaliar o eventual 
envolvimento do stress oxidativo na DRC, a sua relação com a cTnI e a sua relação com 
alguns parâmetros ecocardiográficos.  
3. Materiais e métodos 
Este estudo teve lugar no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinária da 
Universidade de Lisboa (FMV-ULisboa), no período de 1 de Julho de 2015 a 26 de Janeiro 
de 2016. Para o efeito, foi reunida uma amostra de 20 indivíduos da espécie felina (Felis 
catus) de ambos os sexos.Os animais foram provenientes tanto da realização de rastreios 
de doença renal crónica a gatos com idade superior a 8 anos, como da reavaliação de gatos 
com doença renal crónica previamente diagnosticada. O rastreio consistiu na realização de 
um exame de estado geral com colheita de amostra de sangue para hemograma e 
bioquímicas de função renal (creatinina, ureia) e amostra de urina para urianálise tipo II. 
Foram ainda determinadas a glicémia e proteínas totais, a primeira para exclusão de 
animais suspeitos de diabetes mellitus (em associação com glicosúria e outros sinais 
clínicos característicos como polifagia e perda de peso) e a segunda para distinção da 
origem de eventual proteinúria (pré-renal vs renal). Na presença de sinais gastro-intestinais, 
CC obesa e desconforto à palpação abdominal, foi realizada a determinação dos valores de 
ALT (alanina aminotransferase), para despiste de alterações hepáticas. Foi ainda avaliada a 
concentração plasmática de fósforo inorgânico e em caso de DRC, também foi avaliado o 
RCPU. 
Com base nestes parâmetros e ainda na medição da pressão arterial, foi feito o 
estadiamento da doença renal crónica para cada indivíduo segundo as normas da IRIS 
(International Renal Interest Society). Cada indivíduo foi ainda submetido a um exame 
ecocardiográfico com apreciação global da arquitectura e função cardíaca. Nele foi obtido 
um conjunto de medições, em particular, a respeito da câmara ventricular esquerda com o 
objectivo de avaliar eventuais alterações associadas à doença renal crónica e relação com 




3.1. Critérios de inclusão 
Todos os felídeos de ambos os sexos, com mais de 8 anos de idade, saudáveis e com 
diagnóstico de DRC, com base nos sinais recolhidos na história clínica (ex: Pu/Pd, anorexia, 
perda de peso), exame clínico e exames laboratoriais (concentração plasmática de 
creatinina >1,6 mg/dL e DUE< 1.035).  
3.2. Critérios de exclusão 
Foram excluídos do estudo todos os indivíduos com azotémia pré-renal ou pós-renal, com 
diagnóstico de DM tipo II, hipertiroidismo [pela ausência de sinais clínicos característicos 
(polifagia, caquexia, taquicardia, ruído de galope, hiperactividade), sendo que em caso 
dúvida, a exclusão seria determinada pelos valores séricos da hormona T4], cardiomiopatia 
hipertrófica (CMH), neoplasia, doença hepática, alterações no leucograma sugestivas de 
processo infeccioso/inflamatório em curso, os medicados com fármacos anti-hipertensores 
(ex:amlodipina), antiproteinúricos (ex: benazepril ou telmisartan), antibióticos ou anti-
inflamatórios (esteróides e não esteróides) e ainda os animais positivos para os vírus 
FIV/FeLV. 
3.3. Grupos em estudo 
Os indivíduos foram divididos em 2 grupos, o Grupo Controlo (n=10), que incluiu os animais 
aparentemente saudáveis, sem DRC e o Grupo DRC (n=10), o qual incluiu os animais com 
diagnóstico de DRC, após avaliação da anamnese, exame físico e laboratorial.  
3.4. Recepção ao consultório, anamnese e exame físico 
A chegada ao Hospital foi feita sob marcação prévia em horário próprio, de forma a reduzir o 
tempo de espera e minimizar o stress de cada animal. A entrada no consultório deu-se por 
um corredor paralelo ao habitualmente usado, junto à sala de espera reservada aos 
felídeos, de forma a reduzir ao máximo o contacto com outros animais. O consultório foi 
previamente preparado para receber cada animal, com temperatura ambiente adequada 
(18-21ºC), pulverização de análogo das feromonas felinas (Feliway®) e todo o equipamento 
necessário a postos (medidor de pressão arterial e material de colheita de sangue). 
Enquanto se procedeu á recolha da anamnese foi permitido que cada animal se 
ambientasse ao consultório, durante pelo menos 5 minutos. A anamnese incidiu sobretudo 
na procura de alguns sinais inespecíficos presentes na DRC (evolução do peso, ingestão de 
água, micção e frequência de vómito).  
Cada animal foi ainda discriminado quanto ao estatuto FIV/FeLV, caso este já fosse do 
conhecimento do proprietário. Após a recolha da anamnese e terminado o período mínimo 
de habituação à sala, procedeu-se à recolha dos valores da pressão arterial (PAS - Pressão 




3.5. Determinação dos valores de pressão arterial 
Os valores de pressão arterial (PAS/PAM/PAD) foram avaliados pelo método indirecto 
oscilométrico, com recurso a um aparelho de oscilometria de alta definição (HDO – High 
Definition Oscilometry) o Vet HDO Memodiagnostic S + B medVET, Systeme Beratunge, 
respeitando as orientações propostas pelo grupo de consenso do ACVIM e pela ISFM 
(Anexo 2). Os resultados obtidos corresponderam aos valores médios de pelo menos 5 
medições consecutivas sem interferência. 
3.6. Exame físico 
Imediatamente após a determinação dos valores de pressão arterial, procedeu-se à 
realização de um exame físico completo, com destaque para a qualidade da pelagem, 
estado de hidratação, condição corporal, coloração das mucosas e palpação abdominal, 
com particular interesse na palpação renal.  
3.7. Colheita e armazenamento de amostras biológicas 
A colheita e armazenamento de amostras sanguíneas foi realizada em acto de consulta e 
com o consentimento prévio dos proprietários. A amostra de sangue foi obtida de forma a 
ser suficiente para a realização do hemograma e parâmetros bioquímicos em estudo e 
avaliação da TAC e da cTnI. Esta colheita, de 1,5-2 ml de sangue, foi realizada por 
venopunção (v.femoral) e o sangue distribuído por 3 tubos de colheita [0,5 ml em tubo com 
anticoagulante EDTA (ácido etilenodiamino tetra-acético); 0,5 ml em tubo com 
anticoagulante heparina de lítio; 0,5 - 1 ml em tubo seco]. O sangue no primeiro tubo 
destinou-se à realização do hemograma e no segundo às bioquímicas renais. 
Imediatamente após a colheita foi ainda avaliada a glicémia por glucómetro e as proteínas 
totais por refractómetro, após realização de microhematócrito, para descarte de potenciais 
causas de proteinúria de origem pré-renal, nomeadamente disproteinémias (ex: proteínas de 
Bence-Jones). A amostra armazenada em tubo seco foi colocada durante um período 
mínimo de 15-30 minutos a temperatura de refrigeração (2 a 8ºC), nunca ultrapassando as 2 
horas. Foi depois centrifugada durante cinco minutos a 5000 rotações por minuto (rpm) e, 
em seguida, o sobrenadante (soro) foi armazenado em duas alíquotas [uma contendo 0,3-
0,4 ml (cTnI) de soro e a outra 0,1 ml (TAC)] a uma temperatura de congelação de -80ºC até 
análise.  
A amostra de urina (3 ml) foi colectada por cistocentese ecoguiada, após a realização do 
exame ecocardiográfico, com o animal colocado em decúbito dorsal e após prévia 
desinfeção da região pélvica. A amostra foi armazenada a temperatura de refrigeração (4ºC) 




3.8. Urianálise e urocultura 
A urianálise tipo II consistiu numa primeira étapa, no exame físico-químico da amostra, com 
a apreciação de um conjunto de parâmetros [Exame físico: densidade urinária específica 
(DUE), aspecto macroscópico, cor, cheiro, presença de depósito e pH; Exame químico: 
urobilinogénio, bilirrubina, hemoglobina, sangue, glucose, corpos cetónicos]. Com excepção 
da avaliação da densidade urinária (avaliada por meio de refractómetro manual), todos 
parâmetros foram avaliados por bioquímica seca, com recurso às tiras de urina Siemens 
Multistix 10 SG ®.  
A amostra utilizada na realização da urina tipo II foi obtida após centrifugação de 1 ml de 
amostra de urina colhida por cistocentese (velocidade de 1500 rpm durante 10 minutos) com 
observação da presença de depósito e análise de sedimento, na existência deste. 
Durante o exame de sedimento, considerou-se a presença de sedimento activo a existência 
de pelo menos 5 células (eritrócitos ou leucócitos) / campo de observação em 400x. 
Para efeitos de determinação de RPCU foram descartadas todas as amostras com 
hematúria macroscópica (> 200 eritrócitos/campo 400 x) e presença de piúria (>5 
leucócitos/campo de 400x).  
Em paralelo realizou-se o RPCU e urocultura das referidas amostras. As mesmas 
efectuaram-se em meios de agar-sangue 5% (bioMérieux®) com sementeira através de 
ansas calibradas de 10 µL com esgotamento do meio de cultura. Ficaram em estufa a 37º C 
com avaliações periódicas às 24 e 48H para deteção de crescimento de UFC’s (unidades 
formadoras de colónias). A urocultura positiva foi considerada motivo de invalidação dos 
valores de RPCU.  
3.9. Estadiamento da DRC 
Com base na concentração plasmática de creatinina, no valor do RPCU e nas medições de 
PAS obtidas, foi feito o estadiamento e sub-estadiamento da doença renal de cada gato do 
grupo DRC, seguindo a metodologia IRIS (Anexo 3). 
3.10. Medição da troponina cardíaca I (cTnI) 
Os valores séricos de troponina cardíaca I foram determinados com recurso a um imuno-
ensaio ultrassensível comercializado pela Siemens, o ADVIA Centaur cTnI Ultra®. Trata-se 
de um teste realizado em equipamento fechado próprio, o ADVIA CentaurXP Immunoassay 
System®. Para o efeito o autor recorreu ao apoio dos laboratórios Dr. Joaquim Chaves 
(laboratório de análises clínicas de Lisboa), que prontamente disponibilizou o equipamento 
previamente calibrado para a realização das medições.  
O ensaio consiste num método quimioluminescente, com utilização de dois anticorpos 
murinos contra os epítopos correspondentes às sequências 41-49 a.a. e 87-91 a.a. e um 




sequência aminoacídica 27 - 40 a.a. (Figura 4). O limite inferior de deteção do teste é de 
0,006 ng/ml. (Panteghini et al., 2004; Apple & Murakami, 2005) e foi previamente validado o 
seu uso em soro de felídeo doméstico por Langhorn et al., 2013. 
 
Figura 4. Sequência aminoacídica da troponina cardíaca I (cTnI) da espécie humana (Homo sapiens) 







Legenda: As 3 caixas, identificadas com as letras “A”, “B” e “C” correspondem às sequências dos 
epítopos reconhecidos pelos anticorpos do teste ADVIA Centaur cTnI Ultra®, concretamente os 
epítopos “B” (41-49) e “C” (87-91), ambos reconhecidos pelos anticorpos de captura e a região 
assinalada pela caixa “A” o epítopo do anticorpo de deteção. 
3.11. Determinação da capacidade antioxidante total (TAC) 
A determinação da TAC foi realizada por meio de uma reação colorimétrica baseada na 
transferência de electrões, concretamente o método CUPRAC, com determinação de 
absorvências das amostras a um comprimento de onda de 490 nm. Os valores foram 
expressos em micromolar de equivalentes redutores de cobre (µM ERC), após extrapolação 
dos equivalentes de ácido úrico (mM), a partir da curva de calibração também obtida. Para o 
efeito foi utilizado o kit Oxiselect TAC assay
® 
da Cellbiolabs, com determinação da 




Imediatamente após o exame físico completo, os animais foram encaminhados para a sala 
de ecografia para realização de ecocardiograma. Com o consentimento dos proprietários, 
todos eles foram tricotomizados a nível das axilas esquerda e direita, entre o 3º e 6º espaço 
intercostais. Todos os exames ecocardiográficos foram realizados pelo mesmo médico-
veterinário com formação em ecocardiografia. Nenhum animal foi sedado ou tranquilizado. 





(4-11,5 MHz), GE Healthcare. Durante o exame, cada animal foi colocado, 
primeiro em decúbito lateral direito e posteriormente lateral esquerdo. Na primeira posição 




direito, no segundo, o corte apical esquerdo com visualização das 4 câmaras cardíacas. O 
exame ecocardiográfico foi adaptado do protocolo praticado no hospital escolar e que incluiu 
uma avaliação em modo 2D, modo M e doppler pulsátil e espectral para despiste de 
eventual doença cardíaca em curso. Relativamente às medições efectuadas, o diâmetro do 
átrio esquerdo (AE) e da aorta (Ao) para o cálculo do rácio AE/Ao foram obtidos em modo 2-




Em modo M realizou-se a medição da espessura do septo interventricular em diástole 
(SIVd), septo interventricular em sístole (SIVs), diâmetro do ventrículo esquerdo em diástole 
(DVEd), diâmetro do ventrículo esquerdo em sístole (DVEs), parede livre do ventrículo 
esquerdo em diástole (PLVEd), parede livre do ventrículo esquerdo em sístole (PLVEs) e 
fração de encurtamento (FE). A fração de encurtamento, expressa em percentagem (%), foi 
calculada de acordo com a fórmula:  
 
FE(%) = (DVEd - DVEs)/DVEd 
 
4. Análise estatística dos dados 
O registo dos dados relativos aos animais com DRC e aos animais aparentemente 
saudáveis do grupo controlo foi realizado em software Microsoft Office Excel 2010, enquanto 
a análise dos resultados foi realizada com o auxílio do programa R – versão 3.2.3 (10-12-
2015), mais concretamente do pacote R commander – versão 2.2-3. Dado o tamanho 
reduzido da amostra de cada grupo em estudo (n<30), o teste de Shapiro-Wilk foi o eleito de 
forma a avaliar a normalidade das amostras populacionais estudadas e o teste de Levene, o 
escolhido para testar a homogeneidade das variâncias. Sempre que se cumprissem os 
pressupostos da normalidade e da homogeneidade das variâncias, o teste t de Student para 
amostras independentes foi o eleito para avaliar diferenças entre os valores médios dos 
parâmetros estudados. Quando se verificou a heterogeneidade de variâncias, aplicou-se a 
correção de Welch ao teste t de Student. Quando a normalidade das amostras não se 
verificou, utilizou-se o teste não paramétrico de Wilcoxon, para avaliar diferenças entre os 
valores médios das variáveis em estudo. Apenas na avaliação dos valores de pressão 
arterial (PAS/PAD/PAM) e dos valores de TAC, em função do estadio IRIS, foi necessário 
recorrer ao teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, como alternativa ao teste de Anova 
one-way. Os resultados foram expressos em média ± desvio-padrão e o nível de 




entre algumas das variáveis supracitadas, utilizando o coeficiente de Spearman, com nível 
de significância estabelecido em p<0,05. 
5. Resultados 
5.1. Caracterização da amostra populacional 
Este estudo compreendeu uma amostra total de 20 indivíduos da espécie Felis catus, de 
ambos os sexos, com idades compreendidas entre os 8 e os 15 anos, quase exclusivamente 
de raça indeterminada, à excepção de um felídeo de raça Persa (1/20; 0,05%).  
Destes 20 animais, 10 apresentaram diagnóstico laboratorial de DRC (concentração 
plasmática de creatinina >1,6 mg/dL e DUE<1.035), com uma média de idades de 11,8 ± 2,3 
anos, em contraste com os animais do grupo controlo que apresentaram uma média de 
idades de 10,2 ± 1,7 anos. A maioria dos animais quer do grupo controlo, quer do grupo 
DRC apresentaram-se distribuídos de forma praticamente semelhante pelos diferentes 
grupos etários, contudo com maior prevalência, na faixa etária dos 10 aos 12 anos de idade 
(Gráfico 1). 








No que diz respeito ao género, na amostra populacional total verificou-se a presença de 
60% fêmeas (12/20) e 40% machos (8/20). Nos felídeos com DRC, o sexo masculino 
representou 60% (6/10) e o feminino os restantes 40% (4/10). Os felídeos do grupo controlo, 
eram maioritariamente fêmeas (8/10; 80%), havendo apenas 2 gatos do sexo masculino 
(20%) (Gráfico 2). Relativamente ao peso dos animais em estudo, este foi em média 5,05 ± 
1,17 kg (intervalo de 2,9 - 7,5 kg), com valores médios de 4,84 ± 1,29 kg para o grupo DRC 















5.2. Sinais clínicos e alterações laboratoriais 
Os sinais mais característicos de DRC (ex: Pu/Pd; perda de peso, anorexia) foram 
registados, tendo apresentado as seguintes frequências (Gráfico 3): 










O sinal clínico relatado com maior frequência nos animais estudados foi a polidipsia (45,5%). 
Em contraste os menos observados foram as alterações no apetite (ex: anorexia ou apetite 





Relativamente às alterações laboratoriais determinadas (Tabela 10 e 11), como seria de 
esperar, os gatos do grupo DRC apresentaram em média concentrações de ureia e 
creatinina superiores às do grupo controlo e com excepção de três animais, que 
apresentaram concentrações de creatinina de 1,38 mg/dL; 1,22 mg/dL; 1,51 mg/dL e ureia 
de 80,3 mg/dL; 56,1 mg/dL; 73 mg/dL respectivamente, todos eles se encontravam 
azotémicos (concentração de creatinina >1,6 mg/dL) nos dias em que foram realizadas as 
colheitas das respectivas amostras de sangue. Também ao nível da densidade urinária se 
registaram diferenças entre os dois grupos, espectáveis em função do diagnóstico 
previamente realizado, com o grupo DRC a apresentar em média uma DUE de 1.022. Já no 
grupo controlo, com a excepção de todos eles terem apresentado DUE>1.050, não foi 
possível descriminá-los mais, fruto das limitaçoes do aparelho utilizado. 
 










* Grupo controlo apenas caraterizado com DUE>1.050 (limite máximo de leitura do refractómetro) 
 
5.2.1. Classificação IRIS dos animais 
Seguindo as normas de classificação da DRC propostas pela IRIS, após estadiamento com 
base na concentração plasmática de creatinina e sub-estadiamento pela presença de 
proteinúria e determinação dos valores de pressão arterial, foi possível obter a seguinte 
estratificação (Gráfico 4 e 5; Tabela 12 e 13). 
 
 
     Bioquímicas      Controlo           DRC 
Creatinina (mg/dL)     1,31 ± 0,19 2,07 ± 0,62 
Ureia (mg/dL) 54,50 ± 8,27      80,51 ± 19 
Fósforo inorgânico (mg/dL)   4,35 ± 0,59  4,36 ± 1,01 
   Urianálise tipo II  Controlo        DRC 




Gráfico 4 e 5. Frequência de animais em cada estadio de DRC, de acordo com o método IRIS 
(esquerda); Frequência de animais de acordo com o sub-estadio com base na proteinúria e distruição 











Tabela 12 e 13. Estadiamento por concentração plasmática de creatinina (esquerda); Sub-
estadiamento em função da proteinúria (direita). 
 
   
    
 
A maioria dos felídeos presentes no grupo DRC encontrava-se em estadio II (60%), dos 
quais 66,6% (4/6) eram do sexo masculino. A mesma percentagem, mas de fêmeas, 
apresentou DRC em estadio I (66,6%), porém numa amostra de apenas três animais. 
Quanto ao animal solitário em estadio III, este pertenceu ao género masculino. 
Relativamente ao sub-estadio e segundo o RPCU, metade dos gatos na amostra do grupo 
DRC eram “não proteinúricos” (50%). Destes, 60% eram do género feminino (3/5) e os 
restantes do género masculino (2/5). Distribuição diferente verificou-se para o sub-estadio 
“Proteinúrico”, onde a totalidade da amostra (três animais) era do género masculino. Os dois 




Sub-estadio N RPCU médio 
Não proteinúrico 5 0,08 ± 0,03  
Border line  2 0,23 ± 0,05 
Proteinúrico 3 0,44 ± 0,04 
 
 N Conc. Creatinina (mg/dl) 
Estadio I 3 1,37 ± 0,14 
Estadio II 6 2,23 ± 0,30 






Os gatos do grupo DRC apresentaram em média valores de hematócrito inferiores aos gatos 
saudáveis do grupo controlo, com 34,44 ± 4,66 % e 38,04± 2,71 %, respectivamente 
(Gráfico 6).  








Esta diferença verificada entre os dois grupos mostrou-se estatisticamente significativa 
(p<0,05; Teste de Wilcoxon), e parece ser explicada pela correlação inversa e 
estatisticamente significativa verificada entre o hematócrito e a concentração de creatinina 
(r= -0,51; p<0,05) e a concentração de ureia (r= - 0,57; p<0,01) (Gráfico 7 e 8). 
Gráfico 7 e 8. Varação dos valores de hematócrito (%) em função da concentração de creatinina 
















































5.2.3. Pressão arterial 
Os valores de PAS, PAD e PAM são apresentados na tabela 14. Não se registaram 
diferenças significativas entre os diferentes grupos em nenhuma das diferentes pressões 
avaliadas (PAS,PAD,PAM, respectivamente: p= 0,10; p=0,34; p=0,19; Teste de Kruskal-
Wallis) (Tabela 14). 
Tabela 14. Valores de pressão arterial apresentados pelos grupos em estudo. 
 Controlo   DRC Estadio I Estadio II Estadio III 
PAS (mmHg) 127,5  ± 11,3 138,1 ± 13,4   129,0 ± 8,2    143,7 ± 14,1        132  
PAD (mmHg)   82,2 ± 7,1 85,1 ± 5,9   84,3 ± 5,1  86,7 ± 6,2       78 
PAM (mmHg)   98,1 ± 7,7 102,2 ± 5,7 100,7 ± 6,1 104,3 ± 4,8       94 
 
5.2.4. Sub-estadiamento pela pressão arterial 
O sub-estadiamento em função da pressão arterial (Tabela 15), nomeadamente da PAS, 
como já foi mencionado, tem atribuído um determinado risco de desenvolvimento de lesões 
de órgão alvo, o qual é maior quanto mais elevada for a PAS. Neste estudo, com excepção 
de um felídeo que apresentou valores de PAS sistematicamente acima dos 150 mmHg em 
duas sessões diferentes (valor médio de 172 mmHg), todos os animais foram sub-
estadiados em “risco mínimo” de desenvolvimento de lesões de órgão alvo, com valores 
médios de PAS entre os 120 e os 142 mmHg. 






Os parâmetros ecocardiográficos registados são apresentados na Tabela 15. Os resultados 
surgem apresentados como média ± desvio padrão. Com excepção das medições PLVEd 
(parede livre do ventrículo esquerdo em diástole), em corte transversal e DVEs (diâmetro da 
câmara venticular esquerda em sístole),em corte longitudinal, cujos valores médios dos dois 
grupos foram comparados pelo teste t de Student, as medições obtidas não seguiram uma 
distribuição normal, pelo que as diferenças entre os dois grupos foram analisa das através 





















Legenda: “PLVEs” Parede livre do ventrículo esquerdo em sístole; “PLVEd” Parede livre do ventrículo 
esquerdo em diástole; “SIVs” Septo interventricular em sístole; “SIVd” Septo interventricular em 
diástole; “DVEs” Diâmetro do ventriculo esquerdo em sístole; “DVEd” Diâmetro do ventrículo 
esquerdo em diástole; “FE” Fração de encurtamento; “AE/Ao” Rácio átrio esquerdo/aorta; “N” – 
Tamanho da amostra. Nivel de significância (p-value)<0,05. A encarnado estão assinaladas as 
diferenças consideradas estatísticamente significativas. 
A frequência cardíaca variou durante o exame ecocardiográfico, tendo apresentado valores 
médios ligeiramente superiores nos animais do grupo DRC, com 203 bpm (169 - 235 bpm) 
em oposição aos 192 bpm de frequência cardíaca média verificada no grupo controlo (155 - 
216 bpm). Esta diferença não foi estatisticamente significativa (p= 0,27; Teste de Wilcoxon). 
De entre todas as medições ecocardiográficas rea lizadas, apenas se registou uma 
diferença estatisticamente significativa, ao nível do diâmetro da câmara ventricular esquerda 






5.4. Troponina cardíaca I (cTnI) 
O grupo DRC apresentou uma concentração média de cTnI de 0,076 ± 0,069 ng/ml, em 
contraste com o valor médio de 0,029 ± 0,019 ng/ml obtido no grupo controlo. Verifica-se 
uma variação de valores intra-grupo considerável (CV de 91% e 66% para o grupo DRC e 
controlo, respectivamente), explicável pelo reduzido número de animais que compôs cada 
um dos grupos (n=11 vs n=9) e para a qual também contribuiu, no caso do grupo DRC, a 
concentração de cTnI de 0,237 ng/ml registada num dos animais da amostra (Gráfico 9). 











Apesar do reduzido tamanho da amostra e do elevado coeficiente de variação, a diferença 
entre os valores médios de cTnI registada nos dois grupos mostrou-se estatisticamente 
significativa (p<0,05; Teste t de Student). 
Como o critério de inclusão dos animais num dos dois grupos em estudo foi a presença ou 
ausência de DRC, pesquisou-se a existência de uma eventual correlação entre os 
marcadores de função renal utilizados (ureia e creatinina) e a cTnI, na tentativa de associar 





































Gráfico 10 e 11. Variação dos valores séricos de troponina cardíaca em função dos valores séricos de 













   
Não se registou qualquer correlação estatisticamente significativa entre os valores de cTnI e 
as concentrações de creatinina (r= 0,15; p=0,53) e de ureia (r=0,17;p=0,48). 
5.4.1. Influência da idade 
Não obstante da diferença de idades verificada entre os dois grupos, os valores séricos de 
cTnI não apresentaram correlação com a idade (r=0,26; p=0,25), pelo que esta não 
constituiu um factor de variação dos resultados de cTnI. 
5.4.2. Influência do género 
Apesar da diferença verificada na proporção de géneros masculino e feminino entre ambos 
os grupos, os valores séricos de cTnI não apresentaram diferenças estatisticamente 
significativas em função do género (p=0,41; Teste t de Student com correção de Welch). 
Registaram-se valores médios de 0,045 ± 0,034 ng/ml para o género feminino (n=12) e de 
0,070 ± 0,075 ng/ml para o género masculino (n=8). 
5.4.3. Relação com parâmetros ecocardiográficos  
Após pesquisa de possíveis correlações entre valores de concentração sérica de cTnI e os 
diferentes parâmetros ecocardiográficos avaliados, apenas se verificou a existência de uma 
correlação estatisticamente significativa (p<0,05), positiva e forte (r=0,69; p<0,01), entre os 
valores médios de cTnI e a espessura do septo interventricular em diástole (SIVd), avaliada 
em corte transversal (Gráfico 12). 
 














































Gráfico 12. Variação da concentração sérica de cTnI (ng/mL) em função da espessura do septo 
interventricular em diástole – SIVd (mm), avaliada em corte transversal. 









Não se verificaram quaisquer outras correlações estatisticamente significativas entre os 
valores de cTnI e os diferentes parâmetros ecocardiográficos avaliados. 
5.5. Capacidade Antioxidante Total (TAC) 
O valor médio de TAC obtido no grupo DRC foi de 35,26 ± 7,04 µM ERC por unidade de 
volume (µl), enquanto que no grupo controlo se registou um valor médio de 26,44 ± 3,58 µM 
ERC/µl. Com excepção de um outlier verificado no grupo DRC, não houve uma grande 
dispersão de valores dentro de cada grupo, com CV de 20% e 14% para os grupos DRC e 
Controlo, respectivamente (Gráfico 13). 
Gráfico 13. Distribuição dos valores de capacidade antioxidante total (expresso em equivalentes 













































Concentração sérica de cTnI (ng/ml) 
 
Legenda: 
     Grupo Controlo 




A diferença verificada entre os dois grupos foi estatisticamente significativa (p< 0,01; teste 
de Wilcoxon). 
Estratificando os resultados do grupo DRC, de acordo com o sistema de classificação IRIS, 
os valores médios de TAC obtidos foram os seguintes (Tabela 17): 
Tabela 17. Concentração média de equivalentes redutores de cobre (TAC) por estadio, em 
comparação com o grupo controlo. 
Grupo Valor médio ± desvio padrão (µM ERC/µl) CV (%) N 
Controlo                      26,44 ± 3,57 15,6 10 
Estadio I 26,79 ± 0,71 11,8 3 
Estadio II 37,67 ± 3,89 16,4 6 
Estadio III 46,17 0 1 
 
Por comparação com o grupo controlo, apenas a partir do estadio II se notam diferenças 
consideráveis nos valores médios de TAC, com os gatos a apresentarem valores médios 
sucessivamente maiores do estadio I ao III. As diferenças entre os valores médios dos 
diferentes estadios foi estatisticamente significativa (p<0,01; Teste de Kruskal-Wallis). Esta 
tendência crescente dos valores de TAC em função do estadio poderá ser explicada pela 
relação forte e positiva encontrada entre os valores de TAC e os valores plasmáticos de 
creatinina (r= 0,76; p<0,01) e de ureia (r=0,53; p<0,05) (Gráficos 14 e 15). 
Gráfico 14 e 15. Variação da concentração sérica de TAC em função da concentração de creatinina 







































Concentração plasmática de ureia (mg/dL) 



































5.5.1. Relação entre a TAC e os parâmetros ecocardiográficos 
Não foi encontrada qualquer tipo de correlação estatisticamente significativa entre os valores 
de TAC e os diferentes parâmetros ecocardiográficos.  
5.5.2. Relação entre a TAC e os valores de cTnI  
Não foi encontrada qualquer tipo de correlação estatisticamente significativa entre os valores 
de TAC e as concentrações de cTnI (r=0,18; p=0,47) 
6. Discussão 
No que respeita aos valores séricos de troponina cardíaca, os resultados deste estudo estão 
de acordo com o verificado por Porciello et al. (2008), acrescido do facto de ter sido 
realizado também o despiste de doença cardíaca através de exame ecocardiográfico, algo 
que não havia sido feito no estudo desses autores. Os valores de cTnI agora obtidos são 
contudo mais baixos que as concentrações médias apresentadas no outro estudo de cTnI 
em gatos com DRC. Talvez o facto de os animais aí reunidos não terem sido sujeitos a 
rastreio ecocardiográfico e o facto de se encontrarem sobretudo em estadios de DRC 
avançada, possa ter contribuído para esta disparidade de resultados. À semelhança do 
verificado nesse estudo, também aqui os valores de cTnI não apresentaram qualquer 
correlação com as concentrações séricas de creatinina e ureia. Como tal, apesar de a 
troponina apresentar algum grau de excreção urinária, os valores superiores verificados no 
grupo DRC não podem ser explicados apenas pela diminuição da TFG. Contudo a ausência 
de alterações ecocardiográficas visíveis também não permite associar este aumento a 
lesões cardíacas no momento da colheita.  
Langhorn et al. (2014), num estudo que envolveu gatos com CMH, demonstraram uma 
correlação moderada entre a concentração de cTnI e cTnT e a espessura da parede livre do 
ventrículo esquerdo em diástole. No mesmo estudo os valores de cTnI apresentaram-se 
igualmente relacionados com o tempo de sobrevivência após o diagnóstico de CMH. No 
presente estudo não foi possível de identificar correlação estatisticamente significativa entre 
a cTnI e a espessura da parede livre do ventrículo esquerdo, porém foi possível de 
identificar uma forte correlação positiva de cTnI com a espessura do septo interventricular 
em diástole.  
Uma vez que o presente estudo é de caractér prospectivo, com o objectivo de avaliar o valor 
de prognóstico dos marcadores cTnI e TAC para o desenvolvimento de lesões de hipertrofia 
ventricular esquerda em animais com DRC, foi definido como critério de inclusão que 
nenhum dos animais apresentasse lesões focais ou difusas de hipertrofia. Assim procedeu-
se à avaliação de parâmetros ecocardiográficos, nomeadamente o nível do ventrículo 




Nesta avaliação apenas o diâmetro do ventrículo esquerdo em sístole (DVEs) apresentou 
uma diferença estatisticamente significativa entre os dois grupos. Como esta diferença 
apenas se registou em corte tranversal e os valores de ambos os grupos se encontram 
dentro do considerado normal para a espécie (6 - 10 mm, com valor médio 8 ± 1,6 mm) 
(Pipers, Reef & Hamlin, 1979; Bonagura, Grady & Herring, 1985; Jacobs & Knight, 1985; 
Fox, Bond & Peterson, 1985; Moise & Dietz, 1986), não representa um dado clinicamente 
relevante, porque se trata de uma parâmetro relacionado com o peso corporal e porque os 
animais do grupo controlo apresentaram em média um peso corporal superior aos gatos do 
grupo DRC, o que assim poderá explicar este dado estatístico.  
Todas as restantes medições se encontram, em média, dentro dos intervalos descritos para 
a espécie (Pipers, Reef & Hamlin, 1979; Bonagura, Grady & Herring,1985; Jacobs & Knight, 
1985; Fox, Bond & Peterson, 1985; Moise & Dietz, 1986). 
Segundo o nosso conhecimento, este foi o segundo estudo a aplicar o método CUPRAC 
para determinação da TAC em felídeos domésticos e o primeiro em felídeos com DRC 
(Timmons & Webb, 2016). O método mostrou-se bastante prático, de fácil utilização, com 
poucas etapas e de rápida execução. Contrariamente ao verificado nos três estudos já 
realizados em gatos com DRC, cujos métodos foram o ORAC e o ABTS, registaram-se 
valores de TAC superiores no grupo DRC comparativamente ao grupo controlo. No estudo 
de Keegan & Webb (2010), cujo método aplicado foi o ABTS e já Yu & Pateau-Robbinson 
(2008) que utilizou o ORAC, verificaram um esgotamento das defesas antioxidantes no 
grupo de animais com DRC, sugestivo da existência de um estado pró-oxidante associado à 
DRC. Porém, mais recentemente Zel et al. (2014) que utilizaram dois métodos de avaliação 
do stress oxidativo, ambos destinados a avaliar a actividade antioxidante, não verificou 
diferenças estatisticamente significativas nos valores de TAC. No segundo método, a 
avaliação da actividade enzimática da GPH-Px plasmática, um dos principais sistemas 
antioxidantes do rim e que no Homem se encontra reduzido na presença de DRC, 
contrariamente ao expectável apresentou valores superiores no grupo DRC, concretamente 
no grupo de gatos com DRC em estadio final (estadio IRIS IV). Segundo eles, tais 
resultados poder-se-ão dever a uma particularidade dos mecanismos antioxidantes nos 
felídeos domésticos, porém estas afirmações carecem de base científica e requerem um 
estudo mais aprofundado e completo, com envolvimento de uma amostra de maiores 









Limitações e obstáculos encontrados durante o estudo 
Uma das principais limitações que esteve presente ao longo do estudo foi a dificuldade em 
incluir na amostra populacional animais que cumprissem os critérios estabelecidos. Apesar 
de se tratar de uma afeção com prevalência considerável entre a população felídea 
geriátrica, denotou-se uma dificuldade acima do expectável para reunir uma amostra de 
dimensão razoável, capaz de conferir o poder estatístico desejado aos testes estatísticos 
empregues. Embora os critérios de exclusão definidos tenham limitado a integração de 
muitos felídeos neste estudo, houve outros factores que igualmente contribuíram para este 
tamanho de amostra reduzido. A inexistência de uma base de dados organizada segundo o 
diagnóstico de cada animal dificultou e tornou bastante morosa a pesquisa de felídeos 
geriátricos regularmente acompanhados no hospital escolar, com diagnóstico de DRC e o 
seu contacto. A principal fonte de gatos reunidos durante o estudo surgiu precisamente do 
convite aos proprietários, a maioria deles com gatos já com DRC previamente 
diagnosticada. Igualmente importante, mas sem a eficácia prevista, foi a campanha de 
rastreios de DRC. Apesar da divulgação da mesma por meio da distribuição de folhetos, no 
website do hospital escolar e ainda através das redes sociais, o nível de adesão ficou muito 
aquém do expectável, tendo-se apenas ficado pela meia centena (n=50) de rastreios 
realizados. Durante os mesmos foi possível constatar um nível de conhecimento muito 
reduzido desta entidade mórbida, em alguns casos até totalmente desconhecida pelos 
proprietários, o que em parte poderá explicar o insucesso da tentativa de aliciamento dos 
proprietários com os preços reduzidos praticados na camapanha de rastreios. Por aqui foi 
possível de verificar que existe uma maior necessidade de sensibilizar os proprietários para 
um acompanhamento mais regular dos animais geriátricos, com a realização de um painel 
mínimo de análises que permita fazer o despiste de um conjunto de afeções mais 
prevalentes nesta faixa etária.  
Apesar de ter sido possível caracterizar a amostra do grupo DRC quanto ao estadiamento 
IRIS, nem sempre foi possível satisfazer todos os requistos propostos por este sistema de 
classificação, nomeadamente o cumprimento do período de jejum anterior à medição de 
creatinina plasmática em alguns dos gatos.  
Com exceção de um gato (PAS:172 mmHg), nenhum outro apresentou valores de pressão 
arterial sistólica acima dos 160 mmHg, intervalo de valores considerado como sub-estadio 
de “risco moderado” de lesão de órgãos alvo. Apesar de aconselhado nesse sentido, não foi 
possível a realização de despiste de lesões oculares em consulta de oftamologia.  
Outra limitação verificada foi a ausência de avaliação da actividade enzimática da ALT em 
todos os felídeos integrantes deste estudo, que implicaria um custo adicional à já extensa 
lista de parâmetros analisados. Apenas foi feita a sua medição num felídeo geriátrico (8 




abdominal e que mais tarde acabou por ser excluído, precisamente por apresentar elevação 
das enzimas hepáticas (ALT e GGT) e alterações da ecogenicidade hepática compatíveis 
com lesões de colangite/colangiohepatite. 
7. Conclusão 
Este será um dos primeiros estudos a avaliar a concentração sérica de troponina cardíaca I 
em felídeos com DRC, a par da realização de ecocardiografia para despiste de lesões 
cardíacas (ex:CMH) e que incluiu apenas felídeos sem alterações sugestivas de doença 
cardíaca em curso.  
Embora o reduzido tamanho da amostra retire algum poder estatístico aos testes realizados, 
à semelhança do que se havia verificado em outros estudos semelhantes, os gatos com 
DRC apresentaram concentrações séricas de cTnI superiores às obtidas nos gatos do grupo 
controlo. Por não estar relacionada com indicadores indirectos de função renal como a 
creatinina e ureia, tal como em outros estudos, torna-se difícil associar esses valores a 
apenas uma diminuição da função renal, mas antes à existência de uma lesão cardíaca sub-
clínica associada à DRC. 
O facto de aparentemente existir algum grau de disfunção diastólica, em outros estudos, é 
indicador de que poderá de facto existir uma relação fisiopatológica entre a DRC e o 
aparecimento de lesões cardíacas sub-clínicas, com alteração da função diastólica, a qual 
poderá ocorrer a vários níveis pelos efeitos crónicos da activação do SRAA, ou pela acção 
deletéria de algumas toxinas urémicas (ex: PTH e sulfato de indoxil).  
Uma das limitações deste estudo caiu sobretudo na pouca prática em métodos de avaliação 
da função sistólica e diastólica, nomeadamente na modalidade de doppler tecidular, que, à 
semelhança do que haviam verificado Simpson et al. (2009), poderia desvendar algum grau 
e potencial disfunção diastólica secundária a lesões sub-clínicas do miocárdio. Assim, além 
da proposta de reavaliação dos animais que integraram este estudo, a fim de estudar um 
eventual valor de prognóstico dos indicadores cTnI e TAC para o aparecimento de lesões de 
hipertrofia ventricular esquerda, pensamos que também deverá ser realizado um estudo 
completo da função diastólica do ventrículo esquerdo, incluíndo a avaliação do perfil e 
velocidade de fluxo da veia pulmonar, fluxo transmitral e a análise dos índices de doppler 
tecidular a nível das paredes do ventriculo esquerdo (parede livre e septal). 
Este estudo foi apenas o segundo a avaliar os valores de TAC, pelo método CUPRAC, em 
felídeos e o primeiro em felídeos com DRC, com resultados interessantes, demonstrando 
aparentemente um maior poder antioxidante no grupo de gatos com DRC, á semelhança do 
que Zel et al. (2014) haviam descrito, embora com um outro indicador, a GPH-Px 
plasmática. Estes resultados são sugestivos de um reforço antioxidante em função de um 




Contudo, serão necessários mais estudos, que envolvam uma amostra de maiores 
dimensões, representativa de todos os estadios IRIS e com a avaliação de mais índices de 
stress oxidativo, até se poder ter a certeza de tais afirmações, que por enquanto 
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Anexo 1. Folheto de divulgação utilizado durante a campanha de rastreio de doença renal 
























Anexo 2. Protocolo de uma sessão de medição de pressão arterial, respeitando as normas 
propostas pelo American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) e pela 
Internacional Society of Feline Medicine (ISFM) (Brown et al., 2008; Sparkes et al., 2015). 
1. É essencial que o local onde serão feitas as medições, seja um local calmo, isolado, 
distante de outros animais, com o mínimo de pessoas necessárias, sem quaiquer outros 
procedimentos em curso e sem interrupções.  
 
2. Dever-se-á aguardar durante um período mínimo de 5-10 minutos antes de iniciar as 
medições, permitindo que o gato se possa aclimatizar ao ambiente circundante, sendo 
livre de explorar e interagir com quem ele quiser.   
 
3. Durante as medições o gato deverá estar uma posição confortável, com o mínimo de 
contenção possível, preferencialmente em decúbito lateral ou ventral e com o cuff a uma 
distância não superior a 10 cm da base do coração (caso não se verifique, adicionar um 
factor de correcção de 0,8 mmHg por cada centímetro a mais em relação à base do 
coração). 
 
4. O cuff do aparelho deverá corresponder a aproximadamente 30-40 % da circunferência 
do local onde será colocado, registanto o tamanho deste, bem como o local onde foi 
colocado, para futuras medições.O cuff poderá ser colocado num membro ou na cauda e 
irá variar de acordo com a conformação do animal e a preferência do operador. Estas 
devem ser realizadas preferencialmente pela mesma pessoa.  
 
5. Devem ser realizadas pelo menos 3 e preferencialmente 5-7 medições consecutivas e 
consistentes (<20% de variabilidade nos valores sistólicos), descartando sempre a 
primeira medição. 
 
6. Repetir as vezes necessárias e mudando o cuff até se obterem valores consistentes. 
 









Anexo 3. Metodologia IRIS para classificação da DRC em gatos. 
























História e/ou exame físico sugerem DRC 










de ausência de 
DRC 
Forte evidência 
de presença de 
DRC 
Medição da densidade 
urinária 






por RPCU e PA 
Radiografia e 
ecografia, UPC, 





















corrigir e reavaliar 
em 6 meses 
Estadio III-IV 
Sub-estadiar por 




Instituir plano de 
maneio para 
doentes em 






Reavaliar em 2-3 meses e depois a 
cada 3 meses se houver aumento 



















* Demonstrar persistência da proteinúria através da reavaliação:  
 em 2 semanas a 2 meses se BP;  
 em 2-4 semanas se P.  









DRC diagnosticada e estadiada  
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presença de depósitos 
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Risco de lesão 
de órgãos alvo 
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Reavaliar em 2 
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Risco de lesão 
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DRC diagnosticada e estadiada  
Medição da Pressão Arterial 
 
Pressão sistólica < 150 mm Hg 
(ou 10 mmHg acima do 
intervalo de referência da raça) 
PAS 
150-179 mmHg (ou  10-40 
mmHg acima do intervalo 
de referência da raça) 
Pressão sistólica ≥180 mm Hg 
(ou >40 mm Hg acima dos 
valores de referência da raça) 
Risco mínimo de 





Anexo 4. Folha de monitorização para registo de dados clínicos relativos aos animais da 
amostra em estudo. 
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